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(54) Title: EASY TO SWALLOW ORAL MEDICAMENT COMPOSITION 
(54) Bezeichnung: GUT SCHLUCKBARE ORALE ARZNEIFORM 
(57) Abstract 

An easy to swallow pharmaceutical composition consists of one or several coated particles with a core which contains an active 
substance and a coat with one or several layers. The coating layerfs) contain at least one hydratable, pharmaceutically acceptable polymer 
which in contact with saliva or water forms a coherent, mouldable, viscous mass with a slippery surface which does not adhere to the 
mucous membranes of the mouth and which prevents the active substance-containing particles from leaving the mass and releasing the 
active substance in the mouth cavity. The coating layer or the outermost coating layer contains an effective amount of at least one salivation 
promoting agent. The formation of a mouldable, slippery mass and the taste-masking properties of the coating make the composition suitable 
in particular for administering highly dosed or bad tasting active substances, and can preferably be swallowed even without any liquid. 


Gut schluckbare pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend ein oder mehrere iiberzogene Teilchen, die einen wirkstoffhaltigen 
Kern und einen aus einer oder mehreren Schichten bestehenden Oberzug aufweisen, wobei (a) die llberzugsschicht bzw. die 
Uberzugsschichten mindestens ein hydratisierbares, pharmazeutisch annehmbares Polymer enthalten, das bei Kontakt mit Speichel oder 
Wasser eine zusammenhangende, formbare, viskose, an der Oberflhche schltipfrige, an der Mundschleimhaut nicht klebende Masse bildet, 
die den Austritt von wirkstoffhaltigen Teilchen aus der Masse und die Freisetzung von Wirkstoff in der MundhBhle verhindert, und (b) die 
llberzugsschicht bzw. die Susserste der Uberzugsschichten eine wirksame Menge mindestens eines speichelflussfbrdemden Mittels enthait. 
Aufgrund der Bildung einer formbaren, gut gleitenden Masse und der geschmacksmaskierenden Eigenschaften des Uberzugs eignet sich die 
Formulierung insbesondere auch zur Verabreichung hochdosierter oder schlecht schmeckender Wirkstoffe und sie kann vorzugsweise auch 
ohne Getrank eingenommen werden. 
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Gut schluckbare orale Arzneiform 


Die Erfindung betrifft eine gut schluckbare pharma- 
zeutische Zusammensetzung zur oralen Verabreichung, enthal- 
tend mindestens eine pharmazeutisch aktive Verbindung in 
5 wirksamer Menge und umfassend ein oder mehrere tiberzogene 
Teilchen, sowie ein Verfahren zu deren Herstellung und eine 
Methode zur Behandlung oder Verhiitung von Krankheiten. 

Die orale Einnahme fester Arzneiformen, wie Tabletten 
oder Kapseln, ist insbesondere in Abhangigkeit von ihrer 
10 Grosse mit Problemen behaftet, wobei vor allem bei Kindern 
und alteren Menschen oft Schluckbeschwerden auftreten kon- 
nen. Die gleichzeitige Verabreichung mehrerer Tabletten 
Oder Kapseln kann zwar die Schluckbarkeit verbessern, be- 
eintrachtigt aber andererseits die Patienten-Compliance . Um 
15 diese Probleme zu umgehen wurden bereits alternative Formu- 
lierungen vorgeschlagen, beispielsweise Pulver oder Granu- 
late, die zu Suspensionen angeriihrt werden, Tabletten, die 
im Mund zerf alien, oder Kautabletten . Tabletten, die im 
Mund zerfallen, und Kautabletten sind aber fur Wirkstoffe 
20 mit unangenehmem Geschmack oder fur Arzneimittel mit verzo- 
gerter Wirkstof f f reisetzung im allgemeinen wenig geeignet, 
da die zu diesem Zweck vorhandenen Liberzuge durch den Ta- 
blettierprozess bzw. den Kauvorgang unvermeidlich bescha- 
digt werden. Andererseits setzen sich im Falle von Suspen- 
25 sionen die Teilchen rasch ab und konnen beim Trinken meist 
nur unvollstandig eingenommen werden, was zu unakzeptablen 
Abweichungen in der Dosierung fuhrt. Durch Erhohung der 
Viskositat kann dieses Problem nicht in bef riedigender 
Weise behoben werden, weil eine entsprechend viskose Flus- 
30 sigkeit nur ungern getrunken wird. 
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In EP-A-0 313 328 werden Brausetabletten oder wasser- 
dispergierbare Tabletten mit verzogerter Wirkstof ffreiset- 
zung beschrieben, die durch Verpressen retardierter Teil- 
chen mit einem Brausekorper oder anderen wasserdispergier- 
5 baren Ingredientien erhalten werden und in denen die retar- 
dierten Teilchen einen Uberzug, enthaltend ein wasserquell- 
bares Acrylpolymer und ein wasserlosliches hydroxyliertes 
Cellulosederivat, aufweisen. Beide Tablettenarten zerfallen 
in Wasser oder in der Mundhohle und die f reigesetzten Teil- 
io chen konnen zusammen mit den Hilfsstoffen geschluckt wer- 
den. Infolge des Zerfalls der Tablette konnen jedoch ein- 
zelne Teilchen im Glas oder in der Mundhohle zuruckbleiben, 
womit Abweichungen von der gewiinschten Dosis auftreten kon- 
nen bzw. die Gefahr besteht, dass in der Mundhohle schlecht 
15 schmeckende Wirkstoffe freigesetzt werden konnen. Ferner 
kann in Abhangigkeit des Anteils an wasserloslichem hydro- 
xyliertem Cellulosederivat die Freisetzungscharakteristik 
beeintrachtigt und der Wirkstoff zu rasch freigesetzt wer- 
den . 


20 In ahnlicher Weise wird in EP-A-0 459 695 vorgeschla- 

gen, Wirkstof f teilchen zur Geschmackskaschierung und/oder 
Verzogerung der Freisetzung mit einem Gemisch, umfassend 
Celluloseacetat und/oder Celluloseacetatbutyrat und Hydro- 
xypropylcellulose, zu Qberziehen, wobei jedoch die uberzo- 
25 genen Teilchen vorzugsweise zu einer Kautablette verpresst 
werden. Diese haben aber - wie auch die vorangehend erwahn- 
ten Brausetabletten und wasserdispergierbaren Tabletten - 
den Nachteil, dass durch den Tablettierprozess die Retard- 
hullen oder geschmackskaschierenden Hiillen teilweise ver- 
30 letzt werden, womit die Freisetzungscharakteristik in un- 
erwunschter Weise verandert wird bzw. in der Mundhbhle 
schlecht schmeckende Wirkstoffe freigesetzt werden konnen, 
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was dazu fuhren kann, dass der Patient das Praparat ab- 
lehnt . 


In WO-A-93/01800 wird hingegen empfohlen, ein Mikro- 
granulat aus einem biologischen Wirkstoff (insbesondere 
5 einem Protein) und einer schwachen Base nur teilweise mit 
einem Material zu iiberziehen, das die Freisetzung in der 
Mundhohle und im Magen verzogert, und das teilweise uber- 
zogene Mikrogranulat mit einer Teilchengrosse von 50 bis 
500 (im mit einem Sauerungmittel , das in Losung einen pH- 
io Wert von 1,5 bis 6 ergibt, und einem gelbildenden Mittel zu 
vermischen. Der bloss teilweise enterische Uberzug soil zu- 
saramen mit der pH-Pufferung gewahrleisten, dass eine Inak- 
tivierung des biologischen Wirkstoffes vermieden und ande- 
rerseits eine allmahliche Freisetzung im Dunndarm gewahr- 
15 leistet wird. 

Uber Pellets Oder Granulatteilchen, die durch einen 
Uberzug geschmackskaschiert werden, wird auch in WO-A- 
91/16043 berichtet. Die iiberzogenen Teilchen kbnnen zusam- 
men mit einem Polymer (Xanthan-Gummi ) , Siissstoffen und Aro- 
20 mastoffen in Sachets abgefullt werden. In ahnlicher Weise 
wird ferner in BR-A-9 403 617 empfohlen, Arzneimittel mit 
unangenehmem Geschmack in Form von Mikropellets mit einem 
naturlichen Oder synthetischen Uberzug herzustellen und 
diese mit Verdickungsmitteln, Siissstoffen, Aromastoffen und 
25 Farbstoffen zu mischen. 

Demgegeniiber wird in EP-A-0 662 320 ein Gemisch von 
bis zu 40 Gew.-% eines oral verabreichbaren Arzneimittels, 
mindestens 3 Gew.-% eines Geliermittels wie vorgelierte 
Starke und bis zu 5 Gew.-% eines Bindemittels als trockene 
30 Gel-Zusammensetzung beschrieben, die beim Mischen mit der 
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doppelten bis fiinf zehnf achen Menge Wasser ein homogenes ha- 
f erschleimartiges Gel ergeben soli. Im Falle von bitteren 
Wirkstoffen wird empfohlen, zusatzliche ein Maskierungsmit- 
tel wie Propylenglykol, Glycerin oder Polyethylenglykol 
5 oder einen Geschmacksverbesserer wie Kaliumglutamat Oder 
Natriuminosinat zu verwenden oder - alternativ - den Wirk- 
stoff zu pulverisieren und mit einem Maskierungsmittel zu 
uberziehen . 

In US-A-4 882 169 werden uberzogene Pellets mit einem 
io Durchmesser von 0,2 bis 3,0 mm vorgeschlagen, die in Wasser 
eine vollig homogene Dispersion bilden und die einen Kern, 
enthaltend Mikropartikel mindestens einer pharmazeutisch 
wirksamen Substanz, gegebenenf alls einen oder mehrere frei- 
gabesteuernde oder geschmacksmaskierende Uberzuge und eine 
is quellbare aussere Schicht aufweisen. Letztere enthalt ein 
quellbares Polymer, vorzugsweise Guargummi. Da die quellba- 
ren Materialien in Wasser rasch quellen und zerfallen, mus- 
sen sie mit einer Klebstof f losung bespriiht werden, damit 
sie auf den Pellets haften. Die uberzogenen Pellets werden 
20 zusammen mit Guargummi-Granulat und Aromastoffen in Sachets 
gefiillt, aus denen sie entnommen und in Wasser dispergiert 
werden konnen. 

In US-A-5 288 500 wird ebenfalls vorgeschlagen, eine 
Vielzahl wirkstof fhaltiger Teilchen, die vorzugsweise mit 
25 einer dif fusionskontrollierenden Schicht uberzogen sein 
konnen und einen Durchmesser von 0,05 bis 7 mm aufweisen, 
mit einem Gelier- oder Quellmittel zu kombinieren. Letzte- 
res kann im Gemisch mit den wirkstof fhaltigen Teilchen vor- 
liegen, in einem Uberzug enthalten sein, den wirkstof fhal- 
30 tigen Teilchen vor dem Zumischen zu einem wassrigen Trager 
zugesetzt werden oder in einem wassrigen Trager, dem die 
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wirkstof fhaltigen Teilchen zugemischt werden, dispergiert 
sein. Die vorgeschlagene Formulierung wird in einem wassri- 
gen Trager dispergiert und bezweckt die Bildung einer glat- 
ten Oberflache um jedes dispergierte Teilchen, womit Un- 
5 ebenheiten der Oberflache der Teilchen maskiert und ein 
Kleben der Teilchen am Gefass Oder an der Mundschleimhaut 
verhindert werden soil. 

Als Gelier- Oder Quellmittel fur die in US-A-5 288 
500 vorgeschlagenen Formulierungen eignen sich Substanzen, 
io insbesondere hydrophile Polymere, die in wassriger Umgebung 
kolloide Dispersionen, Sole Oder Suspensionen bilden. Sie 
werden in einer Menge eingesetzt werden, die ausreicht, um 
die Unebenheiten der Teilchenoberf lachen der dispergierten 
Teilchen zu maskieren, aber nicht so hoch ist, dass die 
15 Dispergierbarkeit in einem wassrigen Trager beeintrachtigt 
werden konnte. Gewunscntenf alls kann die Viskositat in un- 
mittelbarer Nachbarschaf t der dispergierten Teilchen durch 
Salzbildung, Chelatbildung, Veranderung der Polaritat und 
dergleichen beeinflusst werden. Es soil jedoch vermieden 
20 werden, dass durch die gesamte Formulierung ein nahezu fe- 
stes Gel gebildet wird. Die Komponenten der Formulierung 
konnen bis zur Verabreichung getrennt gehalten Oder zusam- 
men in Sachets abgefullt Oder zu Tabletten Oder Kapseln 
verarbeitet werden; zur oralen Verabreichung werden sie zu- 
25 sammen in einem wassrigen Trager dispergiert. 

Die in WO-A-91/16043, BR-A-9 403 617, EP-A-0 662 320, 
US-A-4 882 169 und US-A-5 228 500 beschr iebenen Formulie- 
rungen werden zusammen mit einem wassrigen Trager eingenom- 
men, in welchem sie vor der Verabreichung dispergiert wer- 
30 den. Hierbei zerfallen die Formulierungen in die Einzel- 
teilchen, womit eine quantitative Einnahme in der Regel 


5/21/2009, EAST Version: 2. 3. 0.3 



WO 98/06385 


PCT/CH97/00299 


nicht mehr gewahrleistet ist. Dies gilt selbst dann, wenn 
die dispergierten Teilchen - wie im Falle der in US-A-5 228 
500 offenbarten Formulierungen - eine glatte Oberflache 
aufweisen und nicht am Gefass Oder der Mundschleimhaut haf- 
5 ten sollen. Generell stellt namlich das Trinken einer Teil- 
chensuspension Oder -dispersion ein echtes Problem dar, 
weil nach dem Austrinken der Losung in der Regel zumindest 
ein Teil der Teilchen am Boden des Gefasses zurtickbleibt 
und nur muhsam in den Mund ubergefuhrt werden kann und weil 
io es in jedem Falle in hohem Masse unsicher ist, ob der Pati- 
ent dies uberhaupt versucht. 

Zudem lassen sich Teilchensuspensionen Oder -disper- 
sionen in der Regel nicht quantitativ schlucken. Selbst 
wenn die Teilchen eine glatte, an der Mundschleimhaut nicht 
15 haftende Oberflache aufweisen, kann im allgemeinen nicht 
verhindert werden, dass die Dosis nur unvollstandig ge- 
schluckt wird und z.B. einzelne Teilchen zwischen den Zah- 
nen hangen bleiben konnen. Dieses Problem ist - abgesehen 
von den unerwunschten Abweichungen von der vorgesehenen Do- 
20 sierung - vor allem bei schlecht schmeckenden Wirkstoffen 
ein entscheidender Nachteil, da vieie Wirkstoffe wie z.B. 
Ciprof loxazin, Loperamid, Cimetidin, Ranitidin, Acemetacin, 
Diclofenac-Natrium, Ibuprofen, Naproxen und Indomethacin so 
extrem bitter sind, dass eine quantitative (jberfiihrung der 
25 geschmackskaschierten Teilchen in den Magen unbedingt not- 
wendig ist. Beispielsweise ergabe ein einzelnes sich in der 
Mundhohle auflosendes Ciprof loxacin-Teilchen bereits einen 
solch bitteren, schlechten Geschmack, dass das Praparat vom 
Patienten abgelehnt wird. Da aber andererseits das quell- 
30 bare Polymer wegen der verlangten Wasserdispergierbar keit 
zur Geschmacksmaskierung nur beschrankt geeignet ist, sind 
die vorbekannten Praparate fur schlecht schmeckende Wirk- 
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stoffe nicht oder hochstens dann geeignet, wenn die Teil- 
chen zusatzliche geschmacksmaskierende Uberzuge aufweisen. 

Die aus WO-A-91/16043, BR-A-9 403 617, EP-A-0 662 
320, (JS-A-4 882 169 und US-A-5 288 500 bekannten Formulie- 
5 rungen sind somit mit dem Nachteil behaftet, dass sie fur 
schlecht schmeckende Wirkstoffe kaum geeignet sind, dass 
eine quantitative Einnahme der vorgesehenen Dosis in der 
Regel nicht gewahrleistet ist und dass sie in einem wassri- 
gen Trager dispergiert werden miissen, d.h. sauberes Trink- 
io wasser oder ein geeignetes Getranke zur Verfiigung stehen 
muss, was in gewissen Gegenden oder z.B. auf Reisen die 
Einnahme erschweren oder verunmoglichen kann. Zudem miissen 
den vorbekannten Formulierungen meist Hilfsstoffe, z.B. ein 
Hilf sstoffgranulat, beigemischt werden; bekanntlich kann es 
15 aber hierbei, insbesondere bei Mischungen aus dichten Teil- 
chen und Granulaten oder Mikropeilets, zu Entmischungen 
kommen, was die Anwendung zusatzlich beeintrachtigen kann. 

Methoden zur Geschmacksmaskierung von schlecht 
schmeckenden Wirkstoffen sind dem Fachmann auch aus anderen 
20 Quellen bekannt, wobei in der Regel die Wirkstoffe zwecks 
Verkleinerung der Oberflache zu Pellets oder Granulaten 
verarbeitet und dann mit speichelresistenten Uberzugen ver- 
sehen werden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrun- 
25 de, eine neue pharmazeutische Formulierung zur oralen Ver- 
abreichung bereitzustellen, die eine quantitative Einnahme 
der vorgesehenen Dosis gewahrleistet, die Einnahme auch 
hoher Dosierungen ohne Schluckbeschwerden gestattet, den 
haufig unangenehmen Geschmack des Wirkstoffes kaschiert und 
30 vorzugsweise auch ohne Flussigkeit eingenommen werden kann. 
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Die Aufgabe wird erf indungsgemass gelost durch eine 
pharmazeutische Zusammensetzung zur oralen Verabreichung, 
enthaltend mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff in 
wirksamer Menge und umfassend ein oder mehrere uberzogene 
5 Teilchen, die einen Kern, enthaltend den mindestens einen 
pharmazeutischen Wirkstoff, und einen aus einer oder mehre- 
ren Schichten bestehenden Uberzug aufweisen, wobei die Zu- 
sammensetzung dadurch gekennzeichnet ist, dass 

(a) die Uberzugsschicht bzw. die Uberzugsschichten min- 
io destens ein hydratisierbares, pharmazeutisch annehmbares 

Polymer enthalten, das bei Kontakt mit Speichel oder Wasser 
eine zusammenhangende, formbare, viskose, an der Oberflache 
schlupfrige, an der Mundschleimhaut nicht klebende Masse 
bildet, die den Austritt von wirkstof fhaltigen Teilchen aus 
is der Masse und die Freisetzung von Wirkstoff in der Mundhoh- 
le verhindert, und 

(b) die Uberzugsschicht bzw. die ausserste der Uber- 
zugsschichten eine wirksame Menge mindestens eines spei- 
chel flussfordernden Mittels enthalt. 

20 1m Gegensatz zu den vorbekannten Formulierungen wird 

somit die erf indungsgemasse Zusammensetzung nicht vor der 
Verabreichung in einem wassrigen Trager dispergiert oder 
suspendiert, sondern es wird - im Gegenteil - vermieden, 
dass die Zusammensetzung im Mund oder schon vor der Verab- 
25 reichung in Einzelteilchen zerfallt. Es wurde namlich ge- 
funden, dass hydratisierbare Polymere in Gegenwart eines 
ausreichenden Speichelf lusses rasch eine zusammenhangende, 
formbare, viskose Masse (d.h. eine plastische Masse) bil- 
den, die den Austritt von Wirkstof f teilchen und die Frei- 
30 setzung von Wirkstoffen in der Mundhohle wirksam verhin- 

dern. Da die Masse bei Kontakt mit Speichel an der Oberfla- 
che schlupfrig wird, wird verhindert, dass die Zusammenset- 


5/21/2009, EAST Version: 2. 3. 0.3 



PCT/CH97/00299 


- 9 - 

zung an der Mundschleimhaut Oder an den Zahnen haftet. 

Durch die Bildung einer formbaren, viskosen Masse mit 
schlupf riger Oberflache wird sorait das Schlucken der Zusam- 
mensetzung - auch im Falle hoher Dosierungen - erheblich 
5 erleichtert und erreicht, dass die Zusammensetzung leicht 
vom Mund durch den Gaumen in die Speiserohre gleiten kann. 
Zudem wird durch das speichelf lussfordernde Mittel ein aus- 
reichend starker Speichelf luss ausgelost, dass der ge- 
wiinschte Effekt innert weniger Sekunden eintritt. Selbst 
10 bei hohen Dosierungen von bis zu 10 g wird in der Regel in- 
nert weniger als 20 Sekunden ein ausreichend formbarer, zu- 
sammenhangender , viskoser, plastiscner "Teilchenbrei " ge- 
bildet, der das Schlucken der Zusammensetzung ohne Schwie- 
rigkeiten gestattet. 

15 Die erf indungsgemassen Zusammensetzungen konnen somit 

im Unterschied zu den aus WO-A-91/16043, BR-A-9 403 617, 
EP-A-0 662 320, US-A-4 882 169 und US-A-5 288 500 bekannten 
Formulierungen durch direkte Applikation in den Mund und 
ohne vorherige Dispersion in einem wassrigen Trager verab- 
20 reicht werden, womit vermieden wird, dass Teilchen in einem 
Gefass Oder in der Mundhohle zuruckbleiben konnen. Im Un- 
terschied zu herkommlichen Tablettenf ormulierungen konnen 
sie zudem vorzugsweise auch ohne zusatzliches Getrank ein- 
genommen werden. Ferner kbnnen mit den erf indungsgemassen 
25 Formulierungen auch die Nachteile von Kautabletten vermie- 
den werden. Es bereitet namlich insbesondere Kindern und 
alteren Menschen oft Schwierigkeiten Kautabletten zu zer- 
kauen und durch den Kauvorgang und die lange Verweilzeit im 
Mund erhoht sich die Gefahr der Wirkstof f f reisetzung . Mit 
30 den erf indungsgemassen Formulierungen erubrigt sich ein 

Zerkauen und lange Verweilzeiten im Mund werden vermieden. 
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Die erf indungsgemasse Zusammensetzung kann wegen ih- 
rer in Gegenwart von Speichei glatten, schliipfrigen Ober- 
flache leicht vom Mund in die Speiserohre und in den Magen 
gleiten und durch die Bildung einer zusammenhangenden, vis- 
5 kosen Masse wird ferner gewahrleistet , dass die Zusammen- 
setzung vollstandig geschluckt werden kann, d.h. verhin- 
dert, dass einzelne Teilchen in der Mundhohle Oder zwischen 
den Zahnen zuruckbleiben . Aufgrund der hohen Gleitf ahigkeit 
konnen zudem selbst relativ grosse Teilchen, beispielsweise 
io eine mit dem erf indungsgemassen Uberzug versehene Tablette 
mit einem maximalen Durchmesser von bis zu 12 mm, in der 
Regel noch problemlos geschluckt werden. 

Der erf indungsgemass verwendete Uberzug bietet zudem 
eine wirksamere und sicherere Geschmacksmaskierung als die 
15 herkommlichen geschmacksmaskierenden Uberzuge, da sie in- 
folge der Bildung einer zusammenhangenden, viskosen Masse 
auch durch Verpressen der uberzogenen Teilchen zu Tabletten 
nicht zerstort wird und andererseits die hohe Viskositat 
den Austritt von Wirkstoff wirksam verhindert. 

20 Die erf indungsgemasse Zusammensetzung kann im wesent- 

lichen wasserfrei sein Oder, bezogen auf die wasserfreie 
Zusammensetzung, in der Regel bis zu etwa 300 Gew.-% oder 
mehr Wasser enthalten, ohne dabei in Einzelteilchen zu zer- 
fallen oder in eine Dispersion oder Suspension iiberzugehen. 
25 Die Bezeichnung "im wesentlichen wasserfrei" bedeutet im 

Rahmen der vorliegenden Erfindung, dass der Zusammenset zung 
kein Wasser zugesetzt wird, dass sie aber handelsubliche 
Polymere und andere Hilfsstoffe enthalten kann, die oft 
einen geringen Prozentsatz an Wasser enthalten. Beispiels- 
30 weise sind handelsubliche hydratisierbare Polymere, die 

haufig Wasser in Mengen von bis zu etwa 10 Gew.-% enthalten 
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auch ohne zusatzliche Trocknung geeignet. Gewunschtenfalls 
konnen die erf indungsgemassen Formulierungen aber zusatzli- 
ches Wasser enthalten. Insbesondere kann eine im wesentli- 
chen wasserfreie Zusammensetzung durch Zugabe von etwa 30 
5 bis 300 Gew . -% Wasser, bezogen auf die wasserfreie Zusam- 
mensetzung, in eine weiche Arzneiform ubergefuhrt werden, 
die die Einnahme hoher Dosierungen zusatzlich erleichtert 
und die eine nicht klebende Oberflache und eine ausrei- 
chende Konsistenz aufweist, dass sie, ohne zu zerfallen, 
io mit der Hand oder z.B. mittels eines Loffels Oder Spatels 
eingenommen werden kann. 

Die erf indungsgemasse Zusammensetzung eignet sich 
grundsatzlich zur Verabreichung beliebiger therapeutisch 
und/oder prophylaktisch wirksamer, oral verabreichbarer fe- 
15 ster Wirkstoffe, beispielsweise Magen/Darmmittel und ver- 
dauungsf ordernde Mittel wie Loperamid, Pektin, Plantago- 
ovata-Samen, Leinsamen, Mesalazin ( 5-Aminosalicylsaure) , 
Olsalazin, Cimetidin, Ranitidin, Famotidin, Nizatidin, Ome- 
prazol, Sucralfat, Pantoprazol, Metoclopramid, Pancreatin, 

20 Amylase, Protease, Lipase und Sulf asalazm, Laxantien wie 
Trockenextrakt aus Sennesf ruchten, Faulbaumrinde Oder -ex- 
trakt , Bisacodyl, Natriumpicosulf at und Lactulose, Analge- 
tika und Antirheumatika wie Acetylsalicylsaure, Paraceta- 
mol, Ibuprofen, Morphin, Tramadol, Acemetacin, Propyphena- 
25 zon. Naproxen, Diclofenac, Ketoprofen, Piroxicam, Meloxicam 
und Indomethacin, Antiallergika wie Dimetindenmaleat , Ter- 
fenadin, Astemizol und Ketotifen, Antitussiva und Expekto- 
rantia wie Ambroxol, Acetylcystein, Codein und Theophyllin, 
Betarezeptorenblocker , Calciumantagonisten und ACE-Hemmer 
30 wie Atenolol, Metoprolol, Pindolol, Nifedipin, Diltiazem, 
Verapamil, Captopril, Lisinopril und Enalapril, Koronarmit- 
tel wie Isosorbid, Isosorbidmononitrat und Molsidomin, Par- 
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kinscnmittel wie Levodopa, Psychopharma ka wie Amitriptylin, 
Trimipramin, Thioridazin, Oxazepam, Lorazepam und Pirace- 
tam, Sedativa wie Baldrian-Extrakt, Nitrazepam, Temazepam, 
Wirkstoffe wie Aescin, hochdosierte Aminosauren, Budesonid, 

5 Furosemid und Pentoxif yllin, Vitamine wie Ascorbinsaure, 
Vitamin Bi, Bj, B 6 und/oder Bi;, Folsaure und Vitamin E, An- 
tibiotika wie Ciprofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, Nali- 
dixinsaure, Cinoxacin, Pefloxacin, Phenoxymethyl-Penicil- 
lin, Amoxicillin und weitere Penicilline mit einer Penam- 
io Struktur, Cephalosporine mit einer Cephem-Struktur wie Ce- 
faclor, Cefadroxil, Cefalexin, Cefpodoxim, Ceftibuten, Ce- 
furoxim und Cefetamet, Clavulansaure in Kombination mit 
Amoxicillin, Tetracyciin, Makrolid-Antibiotika wie Erythro- 
mycin und seine Ester, Spiramycin und Josamycin, Colistin 
15 und Polymycin B, Nitrofurane wie Nitrofurantoin, Nitroimi- 
dazole wie Metronidazol , Sulfonamide wie Sulfadiazin und 
Sulf asalazin, und dergleichen sowie pharmazeutisch annehm- 
bare Salze solcher Verbindungen, wie beispielsweise Olsala- 
zin-Natrium, Pantoprazol-Natrium, Diclofenac-Natrium, Mor- 
20 phinsulfat, Codeinphosphat , Metoprololtartrat , Diltiazem- 
Hydrochlorid, Verapamil-Hydrochlorid, Amitriptylin-Hydro- 
chlorid, Thioridazin-Hydrochiorid und dergleichen. Ferner 
eignet sich die erf inaungsgemasse Zusammensetzung auch zur 
Verabreichung von Mineralsalzen wie Calciumlactat , Calcium- 
25 carbonat, Calciumgluconat, Magnesiumcarbonat , Magnesiumas- 
partat und Zinksulfat und von Spurenelementen . GewQnschten- 
falls kann die Zusammensetzung Kombinationen von zwei oder 
mehreren Wirkstoffen enthalten. 

Besonders bevorzugt sind Praparate, die als pharma- 
30 zeutischen Wirkstoff Loperamid, Mesalazin, Olsalazin, Cime- 
tidin, Ranitidin, Famotidin, Nizatidin, Omeprazol, Sucral- 
fat, Pantoprazol, Pancreatin, Bisacodyl, Lactulose, Acetyl- 
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salicylsaure, Paracetamol, Ibuprofen, Morphin, Tramadol, 
Naproxen, Diclofenac, Piroxicam, Terfenadin, Astemizol, Am- 
broxol , Acetylcystein, Theophyllin, Atenolol, Nifedipin, 
Diltiazem, Verapamil, I sosorbidmononitrat , Amitriptylin, 

5 Nitrazepam, Budesonid, Ciprofloxacin, Norfloxacin, Ofloxa- 
cin, Amoxicillin, Cefaclor, Cefadroxil, Tetracyclin, Ery- 
thromycin, ein pharmazeutiscn annehmbares Salz eines dieser 
Wirkstoffe oder eine Kombination zweier oder mehrerer die- 
ser Wirkstoffe und Salze enthalten. 

io Als speichelflussfordernde Mittel eignen jsich grund- 

satzlich beliebige pharmazeutisch annehmbare Substanzen, 
die einen starken Speichelf luss auslosen, vorzugsweise was- 
serlosliche organische Sauren, wie Weinsaure, Zitronensau- 
re, Apfelsaure, Ascorbinsaure und dergleichen, und deren 
15 wasserlosliche Salze, insbesondere deren Natrium- und Ka- 
liumsalze wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydrogen- 
tartrat, Natriumhydrogencitrat oder Natriumascorbat , sowie 
wasserlosliche, osmotisch wirkende Substanzen, wie Glucose, 
Fructose, Saccharose, Xylit, Mannit, Sorbit, Maltit und 
20 dergleichen, wobei die erf indungsgemassen Zusammensetzungen 
mit Vorteil auch eine Kombination zweier Oder mehrerer die- 
ser Verbindungen enthalten konnen. Gemass einer besonders 
bevorzugten Ausf uhrungsform enthalt die Uberzugsschicht 
bzw. die ausserste der Uberzugsschichten der erf indungsge- 
25 massen Zusammensetzung als speichelf lussforaerndes Mittel 
mindestens eine wasserlosliche organische Saure oder deren 
wasserlosliches Salz und mindestens eine wasserlosliche, 
osmotisch wirkende Substanz. Gewunschtenfalls kann die 
Uberzugsschicht bzw. die ausserste der Uberzugsschichten 
30 neben dem speichelf lussfordernden Mittel Geschmackskorri- 
gentien, wie Natriumchlorid, Aspartam, Natriumsaccharinat , 
Natriumcyclamat und dergleichen, enthalten, die die Wirkung 
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des speichelf lussf ordernden Mittels im allgemeinen unter- 
stutzen . 

Die erf indungsgemass geeigneten hydratisierbaren Po- 
lymere sind solche, die in Gegenwart von Wasser Oder Spei- 
5 chel rasch, vorzugsweise innert weniger als etwa 20 Sekun- 
den, eine zusammenhangende , viskose Masse bilden konnen. 
Geeignete natiirliche oder halbsynthetische Polymere sind 
dem Fachmann grundsatzlich bekannt. Besonders geeignet sind 
hydratisierbare Polymere, die in Wasser hochviskose Losun- 
io gen bilden, insbesondere nicht-ionische Polymere mit einer 
Viskositat, gemessen als 1 %-ige (Gew./Gew.) wassrige Lo- 
sung, von 3 bis 10000 mPa^s, beispielsweise Polyvinylpyrro- 
lidon und Celluloseether wie Methylcellulose , Hydroxy- 
ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und Hydroxypropylme- 
15 thylcellulose und dergleichen, und ionische Polymere mit 

einer Viskositat, gemessen als 1 %-ige (Gew./Gew.) wassrige 
Losung, von 3 bis 30000 mPa-s, wie Natriumcarboxymethylcel- 
lulose, Polyacrylsauren, Polyacrylate, Alginsaure, Algi- 
nate, Pektin, Xanthan, Galaktomannan, Guargummi, Hydroxy- 
20 propylguargummi , Gelatine, Gummi arabicum und dergleichen, 
wobex solche mit einer Viskositat, gemessen als 1 1-ige 
(Gew./Gew.) wassrige Losung, von mindestens etwa 25 mPa-s im 
allgemeinen besonders bevorzugt sind. Vorzugsweise kann der 
(jberzug der erf indungsgemassen Zusammensetzungen auch zwei 
25 oder mehrere dieser Polymere enthalten. 

Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendeten 
Viskositatswerte beziehen sich jeweils auf die Schervisko- 
sitat einer wassrigen Losung bei 25°C. Gemessen wurde je- 
weils eine 1 %-ige (Gew./Gew.) wassrige Losung, sofern 
30 nicht ausdriicklich etwas anderes angegeben ist. Die Messun- 
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gen erfolgten mit einem Rotationsviskosimeter gemass fol- 
gender Methode: 

Das getrocknete Polymer wird unter Ruhren mit einem 
mechanischen Ruhrwerk in der berechneten Menge Wasser ge- 
5 lost. Die Losung wird innert 30-60 Minuten mit einem Was- 
serbad auf eine Temperatur von 25°C ± 0,5°C eingestellt. 
Danach wird die Losung ca. 10 Sekunden geschuttelt und dann 
sofort die Viskositat mittels eines Brookf ield-Viskosime- 
ters (Brookfield Synchro-Lectr ic Modell LVF mit vier Ge- 
io schwindigkeiten und vier Spindeln und einem Messbereich von 
0 bis 100000 mPa-s) gemessen, wobei die Spindel des Viskosi- 
meters jeweils exakt 3 Minuten laufen gelassen, der Wert 
abgelesen und aus diesem durch Multiplikation mit dem fur 
die gewahlte Geschwindigkeit festgelegten Faktor die Visko- 
15 sitat der Losung berechnet wird. 

Beispiele besonders bevorzugter hydratisierbarer Po- 
lymere sind: Alginsaure oder Alginate, z.B. Natriumalginat , 
mit einer Viskositat von 25 bis 2000 mPa-s, einem pH von 
etwa 7 und einem Molekulargewicht von etwa 200000; Pektin 
20 mit einer Viskositat von 50 bis 5000 mPa^s, einem pH von 3,8 
bis 5,2 und einem Molekulargewicht von etwa 100000; Xanthan 
mit einer Viskositat von 25 bis 3000 mPa-s, einem pH von 
etwa 6 und einem Molekulargewicht von liber 1000000; Galak- 
tomannan mit einer Viskositat von 50 bis 1000 mPa-s, einem 
25 pH von 4 bis 8 und einem Molekulargewicht von etwa 200000; 
Gelatine (Typ A Oder B) mit einer Viskositat von 5 bis 200 
mPa-s, einem pH von 4 bis 9 und einem Molekulargewicht von 
10000 bis 100000; Natriumcarboxymethylcellulose mit einer 
Viskositat von 25 bis 8000 mPa-s, vorzugsweise 2500 bis 8000 
30 mPa-s, mit einem Polymerisationsgrad von 500 bis 2000 und 
mit einem Substitutionsgrad von hochstens 3, d.h. hochstens 
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3, vorzugsweise 0,45 bis 1,45 und besonders bevorzugt 0,65 
bis 0,95 Carboxymethylgruppen pro Anhydroglucoseeinheit ; 
Celluloseether mit einer Viskositat von 3 bis 10000 mPa-s, 
einem Polymerisationsgrad von 40 bis 2000 und einem Substi- 
5 tutionsgrad von hochstens 3, inbesondere Hydroxyethylcellu- 
lose mit einer Viskositat von 3 bis 10000 mPa-s, vorzugs- 
weise 25 bis 7000 mPa-s, und einem Substitutionsgrad von 
etwa 2,5, Hydroxypropylcellulose mit einer Viskositat von 
10 bis 5000 mPa-s und einem Molekulargewicht von 80000 bis 
io 1300000 und Methylhydroxypropylcellulose mit einer Viskosi- 
tat von 3 bis 10000 mPa-s, mit einem Substitutionsgrad von 1 
bis 2 und, vorzugsweise, einem Methvloxylgehalt von 18 bis 
32% und einem Hydroxypropylgehalt von 7 bis 15%; Polyvinyl- 
pyrrolidon mit einem Molekulargewicht von 17000 bis 90000; 

15 Polyacrylsauren und Polyacrylate mit einem Molekulargewicht 
von 400000 bis 4000000 und beispielsweise einer Viskositat 
von etwa 30000 mPa-s; wobei sich die Viskositats- und pH- 
Werte jeweils auf eine 1 %-ige wassrige Losung beziehen. 

Wahrend einige der hydratisierbaren Polymere, bei- 
20 spielsweise Polyvinyipyrrolidon Oder Celluloseether, eine 
weitgehend pH-unabhangige Viskositat aufweisen, tritt bei 
anderen, beispielsweise bei Natriumcarboxymethylcellulose, 
Natriumalginat oder Polyacrylsauren, im pH-Bereich des Ma- 
gensaftes ein starker Viskositatsabbau auf. Dieser Unter- 
25 schied kann daher ausgenutzt werden, urn den Zerfall der Zu- 
sammensetzung im Magen gezielt zu beeinf lussen . Wird bei- 
spielsweise als hydratisierbares Polymer Natriumcarboxyme- 
thylcellulose, Natriumalginat oder eine Polyacrylsaure ver- 
wendet, wird einerseits im Mund die gewunschte hohe Visko- 
30 sitat erzielt, aber andererseits erreicht, dass die Zusam- 
mensetzung im Magen rasch zerfallt und damit eine rasche 
Wirkstof f f reisetzung gestattet. 
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Die hydratisierbaren Polymere weisen vorzugweise eine 
mittlere Korngrosse von hochstens etwa 1,0 ram, typischer- 
weise etwa 0,01 bis 1,0 nun, auf. 1st eine moglichst rasche 
und gleichmassige Bildung einer zusammenhangenden, viskosen 
5 Masse besonders wichtig, wird vorzugsweise eine kleine 

Korngrosse gewahlt. In der Regel werden daher bevorzugt hy- 
dratisierbare Polymere mit einer raittleren Korngrosse von 
hochstens 200 pm, insbesondere hochstens 100 pm verwendet. 

Die erfindungsgemassen Zusammensetzungen konnen ge- 
io wiinschtenf alls zwei Oder mehrere, je mindestens ein hydra- 
tisierbares Polymer enthaltende Uberzugsschichten aufwei- 
sen. Gemass einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm der vorlie- 
genden Erfindung kann der (Jberzug aus zwei oder mehreren 
Schichten bestehen, die dadurch gekennzeichnet sind, dass 
15 die als 1 %-ige (Gew./Gew.) wassrige Losung gemessene Vis- 
kositat des hydratisierbaren Polymers einer Schicht jeweils 
nicht grosser ist und vorzugsweise kleiner sein kann als 
die als 1 %-ige (Gew./Gew.) wassrige Losung gemessene Vis- 
kositat des hydratisierbaren Polymers der benachbarten in- 
20 neren Schicht des Uberzugs. Auf diese Weise konnen die ge- 
schmacksmaskierenden Eigenschaf ten zusatzlich verbessert 
und dennoch ein rasches Eindringen des Speichel gewahrlei- 
stet werden, da der Speichel rasch in die ausserste Schicht 
eindringen kann und somit rasch eine zusammenhangende, vis- 
25 kose Masse mit schlupfriger Oberflache gebildet wird, wah- 
rend die innere Schicht bzw. die inneren Schichten zwar 
langsamer mit Speichel reagieren, aber einen hochviskosen 
Schleim erzeugen und damit eine ausserst wirksame Barriere 
gegen die Freisetzung von Wirkstoff bilden, was insbesonde- 
30 re im Falle von schlecht schmeckenden Wirkstoffen von Vor- 
teil ist. 
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Vorzugsweise kann zu diesem Zweck die ausserste 
Schicht ein hydratisierbares Polymer mit einer Viskositat 
von 25 bis 5000 mPa-s enthaiten und die zweitausserste 
Schicht ein nicht-ionisches , hydratisierbares Polymer mit 
5 einer Viskositat von 5000 bis 10000 mPa-s und/oder ein ioni- 
sches Polymer mit einer Viskositat von 5000 bis 30000 mPa-s, 
wobei sich die Viskositatswerte jeweils auf eine 1 %-ige 
(Gew./Gew.) wassrige Losung des Polymers beziehen. 

Um eine moglich hohe Geschmacksmaskierung zu gewahr- 
io leisten, wird in der zweitaussersten Schicht und in allfal- 
ligen weiteren inneren Schichten des Uberzugs vorzugsweise 
ein hydratisierbares Polymer mit eine mittleren Korngrosse 
von hochstens 50 um, beispielsweise 10-25 um, verwendet 
werden. Die mittlere Korngrosse des hydratisierbaren Poly- 
15 mers der aussersten Schicht ist weniger kritisch, betragt 
aber vorzugsweise nicht mehr als etas 200 |am. 

Fur die aus zwei oder mehreren Schichten bestehenden 
Oberziige eignen sich grundsatzlich alle oben genannten hy- 
dratisierbaren Polymere, soweit diese die verlangte Visko- 
20 sitat aufweisen. Vorzugsweise kann jedoch in der aussersten 
Schicht ein Polymer verwendet werden, das einen moglichst 
pH-unabhangigen Viskositatsaufbau gestattet. Als besonders 
geeignete hydratisierbare Polymere fur die zweitausserste 
und allfallige weitere innere Schichten des Uberzugs haben 
25 sich beispielsweise Natriumcarboxymethylcellulose mit einer 
Viskositat von 5000 bis 8000 mPa-s, Polyacrylsaure mit einer 
Viskositat von 5000 bis 30000 mPa-s und Celluloseether mit 
einer Viskositat von 5000 bis 10000 mPa-s erwiesen, wahrend 
sich fur die ausserste Uberzugsschicht vor allem nicht- 
30 ionische hydratisierbare Polymere, insbesondere Polyvinyl- 
pyrrolidon und Celluloseether mit einer Viskositat von 25 
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bis 5000 mPa-s bewahrt haben (wobei sich die Viskositats- 
werte jeweils auf eine 1 %-ige (Gew./Gew.) wassrige Losung 
des Polymers beziehen) . 

Gewunschtenf alls kann der Uberzua auch aus einer ein- 
5 zigen Schicht bestehen, in welcher mindestens je eines der 
oben fur die ausserste und die zweitausserste Schicht ange- 
gebenen hydratisierbaren Polymer im Gemisch vorliegen. Auf 
diese Weise konnen ahnliche Vorteile, aber in geringerem 
Ausmass, erzielt werden. 

io Die Uberzugsschicht bzw. Uberzugsschichten konnen je- 

weils ein oder mehrere hydratisierbare Polymere, gewunsch- 
tenfalls viskositatsregulierende Hilfsstoffe wie Silizium- 
dioxid und ferner andere ubliche Hilfsstoffe, beispiels- 
weise Aromastoffe, Geschmackstof fe, Sussstoffe, pH-regulie- 
15 rende Hilfsstoffe, porenbildenden Hilfsstoffe wie Alkali- 
oder Erdalkalicarbonate oder -bicarbonate, oberf lachenakti- 
ven Hilfsstoffe, Tablettierhilf sstof fe wie mikrokristalline 
Cellulose, Maisstarke, Tablettensprengmittel und Schmier- 
mittel (z.B. Stearinsaure oder Magnesiumstearat ) und wei- 
20 tere Hilfsstoffe wie Starke, Crospovidone, Croscarmelose, 
Talk und dergleichen enthalten, wobei Tablettierhilf sstof fe 
und Aroma-, Geschmacks- und Sussstoffe in der Regel nur in 
der aussersten Schicht eingesetzt werden, wahrend anderer- 
seits die zweitausserste Schicht und allfallige weitere in- 
25 nere Schichten vorzugsweise einen viskositatsregulierenden 
Hilfsstoff wie Siliciumdioxid und/oder einen basizitatser- 
hohenden Hilfsstoff wie Natriumhydrogencarbonat oder Na- 
triumcarbonat enthalten konnen. 

Der Anteil an hydratisierbarem Polymer in den Uber- 
30 zugsschichten kann in Abhangigkeit des verwendeten Poly- 
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mers, der Verwendung von viskositatsregulierenden Hilfs- 
stoffen, der gewunschten Verabreichungsform und aergleichen 
in gewissen Grenzen schwanken; er muss aber in jedem Fall 
ausreichend sein, dass bei Kontakt mit Speichel Oder Wasser 
5 eine zusammenhangende , viskose Masse entsteht. Die optima- 
len Mengen konnen von Fall zu Fall durch Zugabe von Wasser 
oder Speichel leicht ermittelt werden. Typischerweise kann 
die Menge an hydratisierbarem Polymer in der zweitausser- 
sten Schicht etwa 0,25 bis 35 Gew.-%, berechnet als im we- 
to sentlichen wasserfreies Polymer und bezogen auf den im we- 
sentlichen wasserfreien wirkstof f haltigen Kern, und in der 
aussersten Schicht etwa 1 bis 30 Gew berechnet als im 
wesentlichen wasserfreies Polymer und bezogen auf die im 
wesentlichen wasserfreie Gesamtzusammensetzung, betragen. 

15 Der Anteil der Uberzugsschicht bzw. Uberzugsschichten 

in den erf indungsgemassen Zusammensetzungen kann vorzugs- 
weise etwa 5 bis 75 Gevi.-i, bezogen auf die im wesentlichen 
wasserfreie Zusammensetzung, betragen, entsprechend etwa 5 
bis 300 Gew.-% an im wesentlichen wasserfreiem Uberzug be- 
20 zogen auf den wirkstof fhaltiaen Kern. Besteht der Uberzug 
aus zwei oder menreren Schicnten, kann der Anteil der 
zweitaussersten Schicht typischerweise etwa 0,25 bis 50 
Gew.-%, insbesondere etwa 0,5 bis 20 Gew.-% und besonders 
bevorzugt etwa 1 bis 10 Gew.-%, berechnet als im wesentli- 
25 chen wasserfreie Schicht und bezogen auf den im wesentli- 
chen wasserfreien wirkstof fhaltigen Kern, und der Anteil 
der aussersten Schicht typischerweise etwa 3 bis 60 Gew.-%, 
berechnet als im wesentlichen wasserfreie Schicht und bezo- 
gen auf die im wesentlichen wasserfreie Zusammensetzung, 

30 betragen. 
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Die uberzogenen Teilchen konnen typischerweise einen 
maximalen Durchmesser von etwa 0,25 bis 12 mm aufweisen und 
beispielsweise mit dem erf indungsgemassen Uberzug versehene 
Granulate, Pellets oder Tabletten sein. Je nach gewunschter 
5 Applikationsart konnen diese uberzogenen Teilchen entweder 
direkt verabreicht oder in an sich bekannter Weise mit ub- 
lichen Hilfsstoffen zu anderen oralen Verabreichungsf ormen 
weiterverarbeitet werden . Beispielsweise konnen ilberzogene 
Pellets oder Granulate mit ublichen Tablettierhilf sstof f en 
io zu Tabletten verpresst werden, die mehrere oder eine Viel- 
zahl von uberzogenen Teilchen enthalten. Vorzugsweise kon- 
nen ferner mit einer oder menreren inneren Uberzugschichten 
versehene Pellets oder Granulate dutch Zumischen des ausse- 
ren Schichtmaterials und z.B. durch Verpressen zur Tablette 
is mit einer erf indungsgemassen ausseren Uberzugsschicht um- 
hullt werden, d.h. eine Tablette gebildet werden, die meh- 
rere iiberzogene Teilchen enthalt und in der die ausserste 
Uberzugsschicht zugleich als Tablettierhilf smittel dient. 

Im Falle solcher Zusammensetzungen, die aus mehreren iiber- 
20 zogenen Teilchen bestehen, wird - unabhangig davon, ob die- 
se als Pellets oder Granulate vorliegen oder in einer Tab- 
iette enthalten sind - bei Kontakt mit Speichel jeweils 
rasch eine viskose Masse gebildet, die ein Zusammenkleben 
der Teilchen bewirkt. Weiterhin kann die erf indungsgemasse 
25 Zusammensetzung z.B. als Tablette ausgebildet sein, in der 
die Uberzugsschicht bzw. die ausserste der Uberzugsschich- 
ten nicht auf das wirkstof f haltige Teilchen aufgetragen 
wurde, sondern dieses in Form einer Manteltablette umhullt. 
Geeignete Applikationsformen und geeignete Weiterverarbei- 
30 tungsmethoden sind dem Fachmann grundsatzlich gelaufig. 

Ferner kann die erf indungsgemasse Zusammensetzung 
beispielsweise aus einem einzigen uberzogenen Teilchen mit 
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einem maximalen Durchmesser von etwa 3 bis 12 mm bestehen 
und z.B. eine mit dem erf indungsgemassen Uberzug versehene 
Tablette sein, da die hohe Gleitf ahigkeit des Uberzugs auch 
das Schlucken von Teilchen mit einem maximalen Durchmesser 
5 von mehr als 7 mm noch problemlos gestattet; vorzugsweise 
kann in diesem Fall der Uberzug aus mindestens zwei Schich- 
ten bestehen. 

Gemass einer weiteren bevorzugten Applikationsform 
konnen im wesentlichen wasserfreie erf indungsgemasse Zusam- 
io mensetzungen mit einer dosierten Menge von etwa 30 bis 300 
Gew.-%, beispielsweise etwa 100 Gew.- ; Wasser, bezogen auf 
die wasserfreie Zusammensetzung, versetzt werden, wobei das 
Wasser innert weniger Sekunden aufgesaugt wird und eine 
einzige, zusararaenhangende, viskose Masse mit ausreichender 
is Konsistenz gebildet wird, dass sie, ohne zu zerfallen, pro- 
blemlos mit der Hand oder mittels eines Loffels Oder Spa- 
tels entnommen werden kann. Die erhaltene "weiche" Formu- 
lierung weist somit einen Wassergehalt von etwa 23 bis 75 
Gew . , beispielsweise 50 Gew.-%, bezogen auf die wasser- 
20 haltige Zusammensetzung, auf, und sie besitzt eine nicht 

klebende Oberflacne. Diese Applikationsart eignet sich ins- 
besondere fur die Einnahme mehrerer uberzogener Teilchen, 
beispielsweise fur die Einnahme einer dosierten Menge uber- 
zogener Pellets oder Granulate oder fur die Einnahme einer 
25 mehrere uberzogene Teilchen enthaltehden Tablette, und sie 
ermoglicht insbesondere die Einnahme sehr hoher Mengen von 
bis zu 10 g und mehr, ohne dass Schluckschwierigkeiten ent- 
stehen oder die Gefahr besteht, dass wirkstoff haltige Teil- 
chen in Mund zuruckbleiben . 

30 Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls ein Ver- 

fahren zur Herstellung der neuen pharmazeutischen Zusammen- 
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setzung, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein 
oder mehrere Teilchen, enthaltend mindestens einen pharma- 
zeutischen Wirkstoff in wirksamer Menge, mit einer oder 
mehreren Schichten uberzieht, wobei 
5 (a) die Schicht bzw. die Schichten mindestens ein hy- 

aratisierbares, pharmazeutisch annehmbares Polymer enthal- 
ten, das bei Kontakt mit Speichel oder Wasser eine zusam- 
menhangende, formbare, viskose, an der Oberflache schliipf- 
rige, an der Mundschleimhaut nicht klebende Masse bildet, 

10 die den Austritt von Wirkstoff teilchen aus der Masse und 
die Freisetzung von Wirkstoff in der Mundhohle verhindert, 
und 

(b) die Schicht bzw. die ausserste Schicht eine wirk- 
same Menge mindestens eines speichelf lussf ordernden Mittels 
is enthalt, 

dass man, gewunschtenfalls, die uberzogenen Teilchen zusam- 
men mit pharmazeutischen Hilfsstoffen in eine galenische 
Darreichungsf orm bringt und 

dass man, gewunschtenfalls, die Zusammensetzung mit Wasser 
20 in einer Menge von bis zu etwa 300 Gew.-%, bezogen auf die 
im wesentlichen wasserfreie Zusammensetzung, versetzt. 

Das Auftragen der Oberzugsschichten auf die wirk- 
stof fhaltigen Teilchen kann in an sich bekannter Weise nach 
gangigen Methoden erfolgen, beispielsweise durch abwech- 
25 selndes Befeuchten und Beschichten mit einer Pulvermischung 
im Spharonizer oder durch Aufspriihen einer Losung oder Sus- 
pension der Schichtmaterialien . Diese und weitere geeignete 
Methoden sind dem Fachmann bestens gelaufig. Wird der im 
wesentlichen wasserfreien Zusammensetzung Wasser zugesetzt, 
30 kann dies grundsatzlich in beliebigen Mengen bis zu etwa 

300 Gew.-% erfolgen; vorzugsweise konnen jedoch etwa 30 bis 
300 Gew.-%, bezogen auf die im wesentlichen wasserfreie Zu- 
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sammensetzung, zugesetzt werden, um die oben erwahnte "wei- 
che" Formulierung zu erhalten. 

Die erf indungsgemass verwendeten wirkstof f haltigen 
Kerne konnen ebenfalls in an sich bekannter Weise nach ub- 
5 lichen Methoden erhalten werden. Gewunschtenf alls kann der 
Kern pH-regulierende Zusatze enthalten oder mit einer ge- 
schmackskaschierenden, magensaf tresistenten oder die Wirk- 
stoff freigabe verzogernden Lackschicht uberzogen sein. Ge- 
eignete Materialien und Methoden sind dem Fachmann bestens 
io bekannt. 

Die vorliegende Erfmdung betrifft ebenfalls eine 
Arzneimittelpackung, umfassend eine erf indungsgemasse phar- 
mazeutische Zusammensetzung und die Anweisung, die Zusam- 
mensetzung durch direkte Applikation in den Mund einzuneh- 
15 men oder vor der Einnahme mit einer Menge von 30 bis 300 
Gew.-% Wasser, bezogen auf die im wesentlichen wasserfreie 
pharmazeutische Zusammensetzung, zu versetzen. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner eine Methode zur 
Behandlung oder Verhutung von Krankheiten durch orale Ver- 
20 abreichung einer pharmazeutiscnen Zusammensetzung, umfas- 
send die Herstellung der erf indungsgemassen Zusammenset- 
zung, gewunschtenfalls die Zugabe einer dosierten Menge von 
30 bis 300 Gew.-I Wasser, bezogen auf die Zusammensetzung, 
und die direkte Applikation in den Mund, wobei vorzugsweise 
25 die Einnahme der Zusammensetzung auch ohne Einnahme einer 
Fliissigkeit erfolgen kann. 

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung die un- 
ter der Einwirkung von Speichel gebildete zusammenhangende, 
viskose Zusammensetzung, d.h. eine pharmazeutische Zusam- 
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mensetzung zur oralen Verabreichung, umfassend ein Oder 
mehrere Teilchen, die raindestens einen pharma zeutischen 
Wirkstoff in wirksamer Menge enthalten, und eine durch Kon- 
takt mit Speichel gebildete, zusammenhangende, viskose, an 
5 der Oberflache schlupfrige, an der Mundschleimhaut nicht 
klebende Masse, die das wirkstof fhaltige Teilchen bzw. die 
wir kstof fhaltigen Teilchen umhullt, die den Austritt von 
wirkstof fhaltigen Teilchen aus der Masse und die Freiset- 
zung von Wirkstoff in der Mundhbhle verhindert und das 
io Schlucken der Zusanunensetzung erleichtert, und die eine 
wirksame Menge mindestens eines speichelf lussf brdernden 
Mittels und mindestens ein hydratisierbares, pharmazeutisch 
annehmbares Polymer in mindestens teilweise hydratisierter 
Form enthalt. 

15 Weitere bevorzugte Aspekte der erf indungsgemassen Zu- 

sammensetzung und deren Herstellung und Applikation ergeben 
sich aus den nachfolgenden Erlauterungen und den Ausfuh- 
rungsbeispielen. 

Zur Herstellung der erf indungsgemassen Zusammenset- 
20 zungen werden die Wirkstoffe im allgemeinen ublichen Hilfs- 
stoffen zu Granulaten, Pellets, runden Oder oblongen Ta- 
blettenkernen etc. mit einem Durchmesser von typischerweise 
etwa 0,1 bis 10 mm verarbeitet. Die Herstellung dieser 
wirkstof fhaltigen Teilchen kann in an sich bekannter Weise 
25 erfolgen. 

Zur Herstellung von Granulaten mischt man beispiels- 
weise den Wirkstoff mit Hilfsstoffen wie mikrokristalline 
Cellulose Oder Lactose und befeuchtet die homogene Masse 
mit einer Bindemittellosung . Nach der Befeuchtung wird das 
30 Granulat gesiebt und getrocknet und eine staubfreie Frak- 
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tion von Teilchen mit einem Durchmesser von beispielsweise 
0,1 bis 2,5 mm, vorzugsweise 0,25 bis 1,5 mm, abgesiebt. 

Zur Herstellung von Pellets konnen alle gangigen Pel- 
let-Herstellungsverfahren eingesetzt werden. Haufig geht 
5 man dabei von Starterkernen aus. Diese konnen beispielswei- 
se mit Starke ausgerundete Zuckerkugelchen, spharoide Kri- 
stalle wie Saccharose, Weinsaure, Zitronensaure oder ahnli- 
che, preiswerte und physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffe 
sein und typischerweise einen Durchmesser von 0,1 bis 2 mm, 
io vorzugsweise 0,4 bis 1,0 mm aufweisen. Nach der Befeuchtung 
mit einer Klebstof f losung wird der Wirkstoff als Pulver 
oder in geloster oder suspendierter Form auf die Starter- 
kerne aufgetragen. Im Falle von Wirkstoff losungen oder 
-suspensionen kann die Beschichtung der Starterkerne mit 
is Vorteil in einem Wirbelschichtverf ahren durch kontinuierli- 
ches Bespruhen der Teilchen mit der Wirkstoff losung oder 
-suspension erfolgen. Bei der Pulverbeschichtung erfolgt 
die Beladung der Starterkerne zweckmassigerweise durch ab- 
wechselndes Befeuchten mit Klebstof f losung und Auftragen 
20 des Wirkstof fpulvers . Dem Wirkstof fpulver konnen gewiinsch- 
tenfalls Hilfsstoffe wie Binaemittei, Siliziumdioxid oder 
Talk zugesetzt werden, urn den Rundungsprozess optimal zu 
gestalten. Gewiinschtenf alls kann die Klebstof f losung auch 
eine retardierende oder magensaf tresistente Lacklosung oder 
25 -emulsion sein, um die Freisetzung des Wirkstoffes aus den 
beladenen Pellets zu beeinf lussen. Gewiinschtenf alls kann 
man den Wirkstof f pul vermischungen auch pH-regulierende , 
saure oder basische Hilfsstoffe zusetzen, die durch Schaf- 
fung eines entsprechenden Mikromilieus die Auflosung des 
30 Wirkstoffes beeinf lussen . Geeigete Matenalien und Methoden 
sind dem Fachmann bestens bekannt. 
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Die Herstellung der Pellets kann vorzugsweise in ei- 
nem sogenannten Spharonizer erfolgen. Hierbei werden die 
Starterkerne in einen mit einer drehenden Bodenplatte ver- 
sehenen Kessel eingefullt, in welchem sie auf der einen 
5 Seite mit einer Klebstoff- oder Polymerlosung bespruht und 
auf der gegenuberliegenden Seite uber eine Dosierwaage mit 
dem Wirkstof fpulver bestaubt werden. In einem kontinuierli- 
chen Prozess lasst sich auf diese Weise das Gewicht durch 
Beladung mit Pulver innert einer Stunde verdoppeln, wobei 
io ublicherweise bis zu etwa 6 Teile Wirkstof fpulver auf 1 
Teil Starterkerne aufgetragen werden konnen. 

Eine weitere, fur die erf indungsgemassen Zusammenset- 
zungen geeignete Methode basiert auf der Extrusion und 
Spharonisation . Hierbei werden die Wirkstoffe mit plastifi- 
15 zierenden Hilfsstoffen vermischt, befeuchtet und extru- 
diert. Das Extrudat mit einem Durchmesser von typischer- 
weise etwa 0,4 bis 2 mm wird in den Spharonizer uberge- 
fuhrt, wo es in zylinderf ormige Teilchen zerbricht, die un- 
ter dem Einfluss der Zentrifugalkraft zu Kugelchen gerundet 
20 werden. Gewunschtenfalls kann das Freisetzungsverhalten der 
Wirkstof fpellets in bekannter Weise mit Polymerlosungen, 
retardierenden, losungsvermittelnden oder pH-regulierenden 
Hilfsstoffen etc. beeinflusst werden. 

Ferner konnen gewunschtenfalls Wirkstof fgranulate 
25 nach bekannten Methoden in Gummimatritzen zu Teilchen von 
etwa 1 mm isostatisch verpresst oder mit Spezialstempeln zu 
runden oder oblongen, etwa 1 bis 10 mm grossen Teilchen ta- 
blettiert werden. 

Die erhaltenen wirkstof fhaltigen Teilchen konnen vor 
30 der Umhullung mit dem erf indungsgemassen Uberzug gewunsch- 
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tenfalls mittels Bespriihen mit Lack-Polymerlosungen in an 
sich bekannter Weise mit Dif f usionsmembranen, erodierenden 
Membranen und/oder magensaf tresistenten Membranen uberzogen 
werden, womit die Freisetzungscharakteristik der erfin- 
5 dungsgemassen Zusammensetzungen in weiten Grenzen variiert 
und gegebenenf alls eine zusatzliche Geschmackmaskierung er- 
zielt werden kann. 

Die wirkstof fhaltigen Teilchen, die vorzugsweise ei- 
nen maximalen Durchmesser von etwa 0,1 bis 10 mm, besonders 
io bevorzugt etwa 0,25 bis 1,5 mm, aufweisen konnen, werden 

anschl iessend mit einer oder mehreren, ein hydratisierbares 
Polymer enthaltenden Schichten uberzogen. Die Auftragung 
der Schicht bzw. Schichten kann nach den ublichen Methoden 
und mit ublichen Geraten erfolgen, die dem Fachmann bestens 
15 bekannt sind. Bevorzugte Methoden und Anwendungsmoglichkei- 
ten sind in Ausftihrungsbeispielen veranschaulicht und wer- 
den nachfolgend anhand einiger beispielhaf ter Formulierun- 
gen und Verabreichungsf ormen naher erlautert. 

Im Falle des sehr bitter schmeckenden Loperamids, das 
20 der Patient bei starker Diarrnoe auch ohne Wasser uberall 
einnehmen konnen sollte, kann eine erf indungsgemasse Formu- 
lierung beispielsweise dadurch erhalten werden, dass man 
Loperamid mit ublichen Hilfsstoffen zu einem 5 mm grossen 
Formling verpresst und den Formling in einer Beschichtungs- 
25 apparatur mit Suspension aus Natriumalginat und Polyvinyl- 
pyrrolidon K 90 iiberzieht, wobei, bezogen auf das Gewicbt 
des Formling, beispielsweise etwa 8 Gew.-% an Polymeren 
aufgetragen werden konnen. Anschliessend wird der uberzo- 
gene Formling mit einer ausseren Polymerschicht aus einem 
30 niedriger viskosen Polymer, Zitronensaure, Aspartam und Zi- 
tronenaroma beschichtet. 
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In der Regel steht Reisenden in tropischen Landern 
beim Auftreten einer starken Diarrhoe kein mikrobiologisch 
einwandfreies Wasser zur Einnahme einer Loperamid-Tablette 
Oder -Kapsel zur Verfugung. Bei Einnahme der beschriebenen 
5 erfindungsgemassen Formulierung bewirkt jedoch die aussere 
Polymerschicht einen spontanen Speichelf luss in ausreichen- 
der Menge, der es ohne weiteres ermoglicht, den durch die 
hochviskose, zahe Gelschicht umhullten Loperamid-Formling 
auch ohne Zuhilfenahme von Wasser zu schiucken. Da die Vis- 
io kositat von Natriumalginat bei niedrigem pH stark abfallt, 
zerfallt die Tabiette im Magen und der Wirkstoff wird rasch 
f reigesetzt . 

Im Falle von extrem schlecht schmeckenden, bitteren 
Wirkstoffen wie z.B. Ciprofloxacin konnen beispielsweise 
15 Wirkstoff granulate oder -pellets zunachst mit einem ge- 

schmacksmaskierenden Uberzug versehen werden. Hierzu konnen 
die Teilchen beispielsweise in bekannter Weise mit magen- 
saf tresistenten oder speichelresistenten Lacken uberzogen 
oder vorzugsweise mit einer hydratisierbaren, hochviskosen, 
20 inneren Polymerschicht aemass der voriiegenden Erfindung 
umhullt werden. Als hydratisierbares Polymer eignet sich 
insbesondere mikronisierte Natriumcarboxymethylcellulose 
hbchster Viskositat mit einer mittleren Korngrosse von etwa 
10 bis 25 urn, die beispielsweise als Polymerpulver auf die 
25 mit einem Alkohol/Wasser-Gemisch befeuchteten Wirkstoff- 

teilchen aufgetragen oder als Suspension in einem alkoholi- 
schen Losungsmittei auf die Teilchen aufgespruht werden 
kann. Dadurch erreicht man in einfacner Weise eine sehr 
gleichmassige Verteilung des Polymers auf den Wirkstoff- 
30 teilchen, was fur eine perfekte Speichelresistenz wichtig 
ist. Je nach gewunschter Geschwindigkeit der Wirkstof f f rei- 
setzung kann man, bezcgen auf das Gewicht der Wirkstoff- 
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teilchen, beispielsweise etwa 0,5 bis 20 Gew.-%, vorzugs- 
weise etwa 1 bis 10 Gew.-% an Polymer auftragen. Die uber- 
zogenen Wirkstoff teilchen werden anschliessend mit einer 
ausseren Polymerschicht uberzogen, die mindestens ein nied- 
5 riger viskoses, hydratisierbares Polymer, mindestens ein 
speichelf lussf orderndes Mittel und gegebenenfalls Hilfs- 
stoffe wie Siissstoffe, Geschmacksstof fe, pH-regulierende , 
porenbildenden oder oberf lachenaktive Hilfsstoffe und/oder 
Tablettierhilf sstof f e enthalt, die das Eindringen des Spei- 
io chels in die innere Polymerschicht erleichtern. Die aussere 
Polymerschicht kann vorzugsweise in einer Menge von etwa 5 
bis 150 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der mit dem inneren 
Uberzug versehenen Wirkstoff teilchen, aufgetragen werden. 

Die Art und Menge des eingesetzten hydratisierbaren 
15 Polymers hangt bis zu einem gewissen Grad von der gewtinsch- 
ten Applikationsart ab. Werden beispielsweise uberzogene 
Granulate oder Pellets z.B. mit Hilfe eines Loffels direkt 
in den Mund appliziert, so ist es wichtig, dass das Polymer 
die Teilchen innert weniger Sekunden zu einem konsistenten, 
20 zusammenhangenden, weichen "Teilchenbrei" zusammenklebt , 

wobei insbesondere bei extrem bitter schmeckenden Wirkstof- 
fen vermieden werden muss, dass Teilchen in der Mundhohle 
zuruckbleiben konnen. Auf diese Weise konnen Mengen von 
z.B. 3 bis 4 g oder notfalls auch Mengen bis zu etwa 10 g 
25 noch problemlos und quantitativ geschluckt werden. Versucht 
man dagegen ubliche retardierte Pellets in solchen Mengen 
zu schlucken, so ist es unvermeidlich, dass einige Pellets 
zwischen die Zahne oder in die Backentaschen geraten, so 
dass die Gefahr besteht, dass in der Mundhohle allmahlich 
30 Wirkstoff freigesetzt wird oder die Geschmacksmaskierung 
durch Kaubewegungen zerstort wird. 
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In einer weiteren, sehr vorteilhaf ten Applikations- 
form konnen erf indungsgemasse Pellets oder Granulate bei- 
spielsweise in einen Pelletspender, aus dem dosierte Mengen 
in einen kleinen Becher abgegeben werden konnen, gefilllt 
5 werden oder in tiefgezogene Napfchen verpackt und mit einer 
Folie verschlossen werden. Geeignete Pelletspender und Ver- 
packungsmaterialien sind dem Fachmann bestens bekannt. Vor 
der Verabreichung werden die erf indungsgemassen Teilchen im 
Becher bzw. Napfchen z.B. mit Hilfe eines mitgelief erten 
io Messloffels mit einer dosierten Menge Wasser ubergossen, 
wobei die Teilchen innert weniger Sekunden das zugefugte 
Wasser aufsaugen und in eine weiche, konsistente, zusammen- 
hangende und die Wirkstof fteilchen umhullende Masse uberge- 
hen, die an den Wanden des Bechers bzw. Napfchens nicht 
is klebt. Hierbei bleibt die Formulierung bei Zugabe von Men- 
gen von bis zu 300 Gew.-% Wasser, bezogen auf das Gewicht 
der uberzogenen Teilchen, in der Regel ausreichend konsi- 
stent, so dass sie mit der Hand oder mit Hilfe eines Spa- 
tels oder Loffels quantitativ entnommen werden kann. Appli- 
20 ziert man diese hydratisierte Formulierung auf die Zunge, 
so kann sie - unterstutzt durch den eintretenden Speichel- 
fluss - sehr leicht geschluckt werden. 

Ein grosser Vorteil dieser Applikationsform besteht 
darin, dass auf diese Weise nahezu jede gewunschte Menge an 
25 Wirkstoff appliziert werden kann. Beispielsweise konnen 

Mengen von bis zu 10 g mit einem Wirkstof fgehalt von bis zu 
etwa 5 g geschluckt werden, ohne dass Schluckschwierigkei- 
ten irgendwelcher Art auftreten. Uberdies lasst sich die 
Masse unter der Einwirkung von Speichel mit der Zunge 
30 leicht in kleinere schluckfahige Klumpen formen, so dass 
gewunschtenfalls auch hohere Mengen problemlos eingenommen 
werden konnen. Ferner hat diese Applikationsform den Vor- 
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teil, dass die uberzogenen Wir kstof f teilchen bereits vor 
der Einnahme zusammengeklebt werden und ein Wegdif f undieren 
von Wirkstof f teilchen in der Mundhohle von vorneherein aus- 
geschlossen ist . 

5 Erfindungsgemass uberzogene Teilchen wie Pellets oder 

Granulate konnen ferner zu Tabletten weiterverarbeitet wer- 
den. Hierzu konnen die Teilchen mit ublichen Tablettier- 
hilfsstoffen gemischt und in an sich bekannter Weise zu Ta- 
bletten verpresst werden. Vorzugsweise konnen jedoch all- 
io fallige Tablettierhilf sstof fe im Uberzug der Teilchen ent- 
halten sein und die uberzogenen Teilchen ohne Zusatz weite- 
rer Hilfsstoffe direkt zu Tabletten verpresst werden, womit 
ein allfalliges Entmischen von Hilfsstoffen und Teilchen 
ausgeschlossen ist. Zur Herstellung von Tabletten, die eine 
is Vielzahl von uberzogenen Teilchen enthalten, werden daher 
vorzugsweise Teilchen wie Pellets oder Granulate verwendet, 
die einen aus mindestens zwei Schichten bestehenden Uberzug 
aufweisen und die in der aussersten Uberzugsschicht neben 
mindestens einem hydratisierbaren Polymer, mindestens einem 
20 speichelf lussfordernden Mittel und allfalligen Hilfsstof- 
fen, wie Sussstoffe und Aromen, vorzugsweise auch einen 
oder mehrere Tablettierhilf sstof fe wie mikrokristalline 
Cellulose und allenfalls weitere, das Eindringen von Spei- 
chel erleichternde Hilfsstoffe wie Starke, Crospovidone, 

25 Croscarmelose und Siliziumdioxid enthalten konnen. Selbst 
bei genngem Pressdruck formen sich diese Teilchen zu einer 
gut zusammenhaltenden Tablette und infolge der leichten 
Verf ormbarkeit der aussersten Schicht wird die geschmacks- 
kaschierende Wirkung der inneren Schicht bzw. der inneren 
30 Schichten nicht zerstort . Bei Applikation in den Mund ent- 
stent sofort eine verstarkter Speichelf luss und der Spei- 
chel dringt rasch in die Tablette ein und wandelt diese in 
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einen weichen, zusammenhangenden, mit der Zunge formbaren 
"Teilchenbrei" um. 

Wie bereits oben anhand der Loperamid-Formulierung 
illustiert, kann die erf indungsgemasse Zusammensetzung auch 
5 aus einem einzigen uberzogenen Teilchen bestehen und bei- 
spielsweise eine mit dem erf indungsgemassen Uberzug verse- 
hene Tablette sein. In diesen Fallen ist es im allgemeinen 
bevorzugt, einen aus mindestens zwei Schichten bestehenden 
Uberzug mit den oben erlauterten Eigenschaf ten zu verwen- 
io den. Vorzugsweise kann eine solche Formulierung auch da- 

durch erhalten werden, dass die ausserste Schicht nicht auf 
das Teilchen aufgetragen wird, sondern dieses in Form einer 
Mantel tablette umhullt. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele wei- 
15 ter veranschaulicht . Viskositatsangaben beziehen sich je- 
weils auf eine 1 %-ige wassrige Losung. Prozentangaben be- 
zeichnen jeweils Gew.-%, sofern nicht ausdrucklich etwas 
anderes angegeben wird. Als hydratisierbare Polymere und 
Hilfsstoffe wurden in den Beispielen handelsiibliche Mate- 
20 rialien wie Polyvinylpyrrolidon K 25 Oder Polyvinylpyrro- 
lidon K 90 (BASF, Ludwigshaf en/BRD) , Crospovidone bzw. Po- 
lyplasdone (quervernetztes Polyvinylpyrrolidon; BASF, Lud- 
wigshaf en/BRD bzw. ISP/BRD) , Croscarmelose (quervernetzte 
Natriumcarboxymethylcellulose; FMC, Briissel/Belgien) , Bla- 
25 nose 7 H4 Oder Blanose 7H9 (Natriumcarboxymethylcellulose; 
Aqualon, Dusseldorf /BRD) , Culminal (Methylcellulose; Hercu- 
les, Milldate/USA) , Natrosol 250 HHX (Hydroxyethyicellulo- 
se; Aqualon, Dusseldorf /BRD) , Hydroxypropylcellulose LH 11 
Oder Hydroxypropylcellulose LH 20 (Shinetsu, Tokio/ Japan) , 

30 Klucel L (Hydroxypropylcellulose; Shinetsu, Tokio/Japan) , 
Metolose 60 SH-50 (Hydroxypropylmethylcellulose; Shinetsu, 
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Tokio/Japan) , Pharmacoat (Hydroxypropylmethylcellulose; 
Shinetsu, Tokio/Japan) , Tablettose (Lactose; Meggle, Was- 
serburg/BRD) , Eudragit L- oder Eudragit S-Lack 
(Methacrylsaure- Polymer Typ A bzw. B; Rohm, Darmstadt/ BRD) 
5 und Eudragit RS-Lack (Ammoniummethacrvlat-Copolymer Typ B; 
Rohm, Darmstadt/BRD) verwendet. 

Beispiel 1 

Herstellung des Wirkstoff kerns : 

Ciprofloxacin-Base, mikronisiert , oder 


io Ciprofloxacin-Hydrocnlorid 2000 g 

Crospovidone XL-M ( Polyplasdone XL-M) 110 g 

Polyvinylpyrrolidon K 90 60 g 

Wasser 900 g 

Ethanol 1800 g 


15 Polyvinylpyrrolidon wird im Gemisch von Ethanol und Wasser 
gelost; anschliessend werden die restlichen Pulver unter 
starkem Scheren in die Losung eingeruhrt. Die 44,6 %-ige 
Suspension wird in einer Wirbelschichtapparatur bei einer 
Zuluf ttemperatur von 40°C auf 1,5 kg gesiebte Saccharose- 
20 Kristalle mit einem Durchmesser von 0,3 bis 0,6 mm aufge- 
spruht. Die getrockneten und gesiebten Teilchen (0, 5-1,0 mm 
Durchmesser) enthalten ca. 54% Wirkstoff. 

Auftragen der Polymerschicht : 

In einem Spharonizer werden die Teilchen, jeweils 
25 nach vorherigem Befeuchten, portionenweise mit einer Pul- 
vermischung aus 

50 g Natriumchlorid (gemahlen) , 

50 g Natriumsaccharinat (gemahlen) und 
50 g Natriumcarboxymethylstarke 
30 beschichtet. 
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Danach werden die Teilchen, jeweils nach Befeuchten mit 
Ethanol/Wasser 1:1, mit einer Pulvermischung aus 

275 g Natriumcarboxymethylcellulose (Blanose 7H9, 8000 
mPa-s) und 
75 g Talk 
beschichtet . 


Beispiel 2 


88 Gewichtsteile der im Beispiel 1 erhaltenen Pellets 
werden im Spharonizer, jeweils nach vorherigem Befeuchten 
mit einer 10 %-igen ethanoiischen Losung von Polyvinylpyr- 
rolidon K 25, mit 12 Gewichtsteilen einer Mischung aus 
Mannit A Teile 

Xanthan-Pulver (3000 mPa-s, MG 1000000) A Teile 

Mononatriumcitrat 3 Teile 

Natriumcyclamat/Natriumsaccharinat 9:1 0,25 Teile 

Zitronen-Pulveraroma 0,25 Teile 

Siliziumdioxid 0,5 Teile 

(Mengenangaben der Komponenten in Gewichtsteilen) beschich- 
tet . 


Danach wurden die Pellets zur Verbesserung der mecha- 
nischen Stabilitat noch mittels einer Losung, enthaltend 6 
Gew.-% Hydroxypropymethylcellulose in Ethanol/Wasser 9:1, 
mit 0,5 Gew.-% (bezogen auf die eingesetzten Pellets) Hy- 
droxypropylmethylcellulose uberzogen . 

Fiigt man Wasser oder Speichel zu diesen Pellets bil- 
det sich nahezu momentan eine klebende, zahviskose Schicht 
urn die Pellets, die einerseits eine Diffusion des extrem 
bitter schmeckenden Wirkstoffes in die Mundhohle fur minde- 
stens 3-5 Minuten verhmdert und andererseits ein Zusammen- 
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kleben der dosierten Pellets zu einera zusammenhangenden, 
weichen, verformbaren Teilchenbrei bewirkt. 

Beispiel 3 

Aus Ciprof loxacin-Hydrochlorid, mikrokristalliner 
5 Cellulose, Polyethylenglykol 6000 und Hydroxypropylcellu- 
lose LH 20 (Shin-Etsu, Japan) wird in an sich bekannter 
Weise eine plastif izierte Masse, enthaltend 80 Gew.-% Wirk- 
stoff, hergestellt und durch Extrusion und Spharonisation 
in Pellets mit einem Durchmesser von 0,6-1,25 mm iiberge- 
io fiihrt. 3 kg dieser Pellets werden im Spharonizer, jeweils 
nach vorherigem Befeuchten mit einer 10 %-igen ethanoli- 
schen Polyvinylpyrrolidonlosung, mit 150 g gemahlenem Na- 
triumcarbonat beschichtet. Anschliessend werden die Pellets 
in einer Filmcoatinganlage durch Besprtihen mit einer 8 %- 
15 igen ethanolischen Losung mit 

50 g Ethylcellulose (7 mPa-s) und 
25 g Talk 

uberzogen. Die erhaltenen Pellets sind wenigstens 5 Minuten 
speichelresistent und man verspurt wahrend dieser Zeit 
20 praktisch keinen bitteren Gescnmack im Mund. 

3,1 kg der erhaltenen Pellets werden in einem Spharo- 
nizer mittels einer Zweistof fduse mit einer 25 %-igen etha- 
nolischen Suspension von 

70 g mikronisierter Natriumcarboxymethylcellulose 
25 (Blanose 7H4, 8000 mPa-s, mittlere Korngrosse 20 (rm) und 

23 g Hydroxypropylmethylcellulose (Metolose 60 SH-50, 25 
mPa-s ) 
besprtiht . 
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3,15 kg der erhaltenen, uberzogenen Pellets werden im 
Spharonizer jeweils nach vornerigem Befeuchten mit Etha- 
nol/Wasser 1:1 mit einer Puivermischung aus 
a-Lactosemonohydrat (200 mesh) 200 g 

5 Hydroxyethylcellulose (Natrosol 250 HHX, 3000 mPa^s) 200 g 

Mononatriumcitrat (Pulver) 100 g 

Natriumcyclamat/Natriumsaccharinat 9:1 12 g 

Apfel-Trockenaroma 11 g 

Siliciumdioxid 4 g 

io Hydroxypropylcellulose LH 11 15 g 

beschichtet. Vor dem Trocknen und Sieben werden die Pellets 
noch mit einer 6 %-igen Hydrcxypropyimethylceliulose-Ldsung 
(Ethanol/Wasser 8:2) uberzogen bis zu einer Gewichtszunahme 
um 0,5%. 98% der Teilchen weisen einen maximalen Durchmes- 
15 ser zwischen 0,8 und 1,6 mm auf; der Wirkstof fgehalt be- 
tragt 54%. 


Beispiel 4 


In eine Hartgelatine-Kapsel der Grosse 000 (ohne Ver- 
schlussrille ) fullt man 926 mg Pellets des Beispiels 3. 

20 Nach Offnen der Kapsel durch Abziehen des Kapseloberteils 
entleert man die erf indungsgemassen Teilchen auf einen Tee- 
loffel. Appliziert man diese Teilchen mittels des Loffels 
auf die Zunge, so entsteht ein spontaner Speichelf luss , der 
die Teilchen in wenigen Sekunden zu einem wohlschmeckenden 
25 Teilchenbrei zusammenklebt . Der gelartige Brei klebt weder 
an der Zunge noch an den Zahnen und kann leicht geschluckt 
werden . 

Versetzt man die Teilchen auf dem Loffel mit ca . 1 ml 
Was ser, verschmelzen die Pellets innert 10 Sekunden zu ei- 
30 nem viskosen, zusammer.hangenden , an der Oberflache nicht 
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klebenden Brei. Dieser Teilchenbrei ist sehr leicht zu 
schlucken, ohne dass Teilchen in der Mundhohle zuruckblei- 
ben . 


Beispiel 5 

5 Je 1,85 g der nach Beispiel 3 erhaltenen Ciprofloxa- 

cin-Teilchen werden in runde, tiefgezogene PVC-Napfe (PVC- 
Ausgangsf olie 250 pm) gefullt und die Napfe mit einer Peel- 
off-Folie verschlossen . Zur Applikaticn zieht man die Peel- 
off-Folie ab und fugt mit einem Appli katorlof fel 2 g Wasser 
io in den tief gezogenen Napf mit den Pellets. Das Wasser wird 
sofort aufgesaugt und die erf indungsgemassen Pellets gehen 
innert 10 Sekunden in einen viskosen, zusammenhangenden, an 
der Oberflache nicht klebenden Pelletbrei uber. Mit dem 
Spatelteil des Applikators lasst sich der zusammenhangende 
15 Brei quantitativ aus dem Napf entnehmen. Der an der Ober- 
flache gelartige Teilchenbrei lasst sich leicht quantitativ 
schlucken, ohne dass Teilchen in der Mundhohle verbleiben. 

Beispiel 6 

Je 1,85 g der nach Beispiel 3 erhaltenen Ciprofloxa- 
20 cin-Teilchen werden in runde, tiefgezogene, biplane Napfe 
(Durchmesser 20 mm, Tiefe ca. 10 mm) gefullt und die Napfe 
mit Peel-of f-Folie verschlossen. Die PVC-Ausgangsfolie hat 
eine Dicke von 150-200 pm. Zur Applikation zieht man die 
Peel-of f-Folie ab und fugt mit dem Applikator 1,5 g Wasser 
25 zu den Ciprof loxacin-Teilchen . Das Wasser wird sofort auf- 
gesaugt und die erf indungsgemassen Pellets bilden innert 30 
Sekunden eine viskose, zusammenhangende, biplane Pellet- 
brei-Tablette . Druckt man von unten gegen den flexiblen 
Napf, so kann die Pelletbrei-Tablette quantitativ herausge- 
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druckt werden. Sie ist an der Oberflache gelartig und nicht 
klebend, und sie kann rait den Fingern auf genommen und in 
den Mund gesteckt werden. Unter der Einwirkung des einset- 
zenden Speichelf lusses kann die Tablette mit der Zunge zu 
5 einem Oder zwei langlichen, gut schluckbaren Breistucken 
geformt werden. 


Beispiel 7 

Ciprofloxacin-Pellets gemass Beispiel 2 werden in ei- 
nen Pelletspender gefiillt, der durch einmaliges Drehen des 
io Dosierkopfes ca. 1,85 a Pellets in einen aufgesteckten Napf 
abgibt. Wie im Beispiel 5 beschrieben, kann mittels eines 
Applikators eine dosierte Menge Wasser in den Napf gegeben 
und der gebildete viskose zusammenhangende Pelletbrei mit 
einem rund geformten Spatel quantitativ entnommen werden. 

15 Beispiel 8 


Zur Herstellung von Loperamid-haltigen Teilchen wer- 
den folgende Komponenten eingesetzt: 




pro Teilchen 

Loperamid 

0,2 kg 

2 mg 

Lactose 

5,0 kg 

50 mg 

Polyvinylpyrrolidon 

0,2 kg 

2 mg 

mikrokristalline Cellulose 

1,0 kg 

10 mg 

Maisstarke 

0, 6 kg 

6 mg 


wobei der mikronisierte Wirkstoff und die Hilfsstoffe ge- 
25 rnischt und mit Wasser befeucntet werden und die befeuchtete 
Masse durch ein 2,0 mm-Sieb gedruckt wird. Nach der Trock- 
nung siebt man durch ein 0,8 mm-Sieb, fugt pro Teilchen 4,5 
mg Crospovidone und 0,5 mg Magnesiumstearat hinzu und ver- 
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presst das Gemisch zu bikonvexen Teilchen mit einem Durch- 
messer von 5 mm. 

Auf 6,0 kg der erhaltenen Teilchen (80000 Teilchen) 
werden 400 g Natriumalginat (2000 mPa-s, mittlere Korngrdsse 

5 15 pm) und 50 g Polyvinylpyrrolidon K 90 als Losung bzw. 

Suspension in 1,2 kg Isopropanol aufgesprtiht. Anschliessend 
wird auf die uberzogenen Teilchen eine aussere Uberzugs- 
schicht aufgebracht, indem man die Teilchen mit einer Sus- 
pension aus 

io 820 g Zitronensaure, 

160 g Natriumsaccharinat, 

25 g Zitronen-Flussigaroma, 

150 g Hydroxypropylcellulose (Klucel L, 20 mPa-s), 

250 g Talk und 

is 2645 g Ethanol (75 %-ig) 

bespruht. Die Teilchen erzeugen nahezu momentan in der 
Mundhohle einen beachtlichen Speichelf luss, mit dem ohne 
weiteres Wasser das mit einer zahviskosen, zusammenhangen- 
den Schicht umhullte Teilchen geschluckt werden kann. Der 

20 bittere Gescnmack des Loperamids tritt nicht auf. 

Beispiel 9 

3 kg Lactose-Granulatteilchen (Tablettose, 0,3-0, 6 
mm) werden in einer Beschichtungsapparatur mit einer Losung 
aus 

25 75 g Loperamid, 

75 g Natriumsaccharinat, 

150 g Natr iumchlorid, 

200 g Wasser und 
800 g Ethanol 
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uberzogen. Die erhaltenen Teilchen werden in einem Sparoni- 
zer, jeweils nach vorherigem Befeuchten mit 10 %-iger etha- 
nolischer Polyvinylpyrrolidon-Losung, mit einem Gemisch aus 
235 g Xanthan-Pulver (3000 mPa-s) und 
5 50 g Talk 

und anschliessend mit einem Gemisch aus 
1,5 kg mikrokristalliner Cellulose, 

0,2 kg Zitronensaure (Pulver), 

0,1 kg Aspartam, 

io 0,1 kg Orangen-Trockenaroma und 

150 g Methylcellulose (Culminal, 3000 mPa-s) 
uberzogen. Die getrockneten Teilchen werden zu biplanen Ta- 
bletten mit einem Gewicht von 150 mg (8 mm Durchmesser) 
verpresst. Innert 20 Sekunden ergeben die Tabletten im Mund 
is infolge des angeregten Speichelf lusses einen zusammenhan- 
genden, weichen, viskosen Teilchenbrei, der ohne Wasser 
sehr leicht zu schlucken ist. Der bittere Geschmack des 
Loperamids ist nicht f estzustellen . 


20 Auf 3,0 kg gemass Beispiel 3 hergestellter , mit einer 

Schicht aus Natriumcarboxymethylcellulose und Hydroxypro- 
pylmethylcellulose uberzogener Ciprof loxacinhydrochlorid- 
Teilchen (ohne speichelf lussf ordernde aussere Schicht) 
wird, jeweils nach vorherigem Befeuchten mit einer 10 %- 
25 igen ethanolischen Polyvinylpyrrolidon-Losung (Verbrauch: 
1,3 kg Losung) , portionenweise ein Gemisch aus 
1,7 kg mikrokristalline Cellulose, 

0,3 kg Natriumcarboxymethylstarke, 

0,15 kg Zitronensaure, 

30 0,4 kg Hydroxypropylmethyicellulose (7,5 mPa-s), 

0,05 kg Aspartam und 
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0,1 kg Zitronenaroma-Trockenpulver . 
aufgetragen. Nach dem Trocknen haben die Teilchen einen Ge- 
halt von ca. 33 Gew.-% Ciprof loxacin-Hydrochlorid. 

Aus diesen Teilchen werden nach dem Zumischen von 0,5 
5 Gew.-% Magnesiumstearat bei geringem Druck biplane Tablet- 
ten mit einem Durchmesser von 20 mm und einem Wirkstoffge- 
halt von 750 mg Ciprof loxacin-Hydrochlorid gepresst. Die 
Harte der Tabletten betragt ca. 60 N. Legt man eine Ta- 
blette auf die Zunge, bewirkt der einsetzende Speichelf luss 
io innert 20 Sekunden die Bildung eines zusammenhangenden, 
viskosen Teilchenbreis , der an der Zunge, dem Gaumen und 
den Zahnen nicht klebt und der leicht geschluckt werden 
kann . 


Beispiel 11 


15 3 kg in an sich bekannter Weise hergestellte, magen- 

saf tresistente Pellets mit Wirkstof f gehalt von 73 Gew.-% 5- 
Aminosalicylsaure werden in einem Spharonizer, jeweils nach 
vorherigem Bespruhen mit einer 10 %-igen Polyvinylpyrroli- 
don-Losung in Ethanoi/Wasser 7:3, mit einem Pulvergemisch 
20 aus 

100 g Nat riumcarboxymethylcellulose (Blanose 7H4, 8000 
mPa-s, mittlere Korngrdsse 20 jim) , 

25 g Mononatriumcitrat, 

15 g Aspartam und 
25 30 g Vaniliin-Trockenpulver 

beschichtet. Die getrockneten und gesiebten Teilchen (0,8- 
1,4 mm) werden in einen Pelietspender gefiillt, der durch 
Drehen des Dosierkopfes 1450 mg Pellets, entsprechend 1000 
mg 5-Aminosalicylsaure, abgibt. Werden die Pellets mit ei- 
30 nem Loffel auf die Zunge piaziert, ergeben sie innert 10 
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Sekunden einen weichen, zusammenhangenden Pelletbrei, der 
sich leicht schlucken lasst. 

Beispiel 12 

3 kg in an sich bekannter Weise hergestellte, magen- 
5 saf tresistente Pellets mit Wirkstof f gehalt von 73 Gew.-% 5- 
Aminosalicylsaure werden in einem Spharonizer, jeweils nach 
vorherigem Bespruhen mit einer 10 %-igen ethanolischen Po- 
lyvinylpyrrolidon-Losung, portionenweise mit einer Pulver- 
mischung aus 

io 1,6 kg mikrokristalliner Cellulose, 

0,3 kg Natriumcarboxymethyistarke, 

0,3 kg Adipinsaure, 

0,13 kg Natriumhydrogencarbonat, 

0,15 kg Hydroxypropylmethylcellulose (Pharmacoat, 25 
is mPa-s) , 

0,12 kg Aspartam, 

0,11 kg Vanillin-Trockenpulver und 
0,1 kg Siliziumdioxid 

beschichtet. Zur Beschichtung benotigt man 1,5 kg Polyvi- 
20 nylpyrrolidon-Losunq . Nach der Trocknung haben die Teilchen 
einen Wir kstof fgehalt von ca. 35 Gew.-%. Aus diesen Teil- 
chen werden bei geringem Druck biplane Tabletten mit einem 
Durchmesser von 23 mm und einem Gewicht von 2860 mg, ent- 
sprechend 1000 mg Wirkstof f, gepresst. Die Harte der Ta- 
25 bletten betragt 60-80 N. Die Tabletten erzeugen im Mund 

einen erhohten Speichelf luss und bilden innert 20 Sekunden 
einen zusammenhaf tenden, weichen, mit der Zunge leicht ver- 
formbaren Pelletbrei, der sich leicht schlucken lasst. 

Beispiel 13 


5/21/2009, EAST Version: 2. 3. 0.3 



WO 98/06385 


PCT/CH97/00299 


- 44 - 

Aus Amoxicillin, mikrokristalliner Cellulose, Hydro- 
xypropylcellulose und Lactose werden nach bekannten Verfah- 
ren der Extrusion und Spharonisation Wirkstof fpellets mit 
einem Amoxicillingehalt von 68 Gew.-% hergestellt. Ein Teil 
5 dieser Pellets wird in bekannter Weise durch Uberziehen mit 
Eudragit L und Eurdragit RS in f reigabeverzogerte , magen- 
saf tresistente Pellets ubergefuhrt. 

3 kg dieser f reigabeverzogerten Pellets (Wirkstof fge- 
halt 59,1 Gew.-%) und 3 kg nicht verzdgerter Pellets (Wirk- 
io stoffgehalt 68 Gew.-%) werden in emem Spharonizer vorsich- 
tig mit Wasser bespriiht und anschliessend mit einer Pulver- 
mischung aus 

60 g Talk und 

60 g Natriumcarboxymethylcellulose (Blanose 7H4, 8000 
15 mPa'S, mittlere Korngrosse 20 nm) 

beschichtet . Danach werden die Teilchen im Luftstrom und 
unter Rotieren der Spharonizer-Scheibe langsam mit einer 
Suspension folgender Zusammensetzung iibergossen: 

30 g Aspartam, 

20 45 g Zitronensaure, 

50 g Vanillin-Trockenaroma , 

150 g Hydroxyethylcellulose (Teilchengrosse 25 pm, 4500 
mPa-s) , 

75 g Talk, 

25 75 g Polyvinylpyrrolidon K 25 und 

650 g Ethanol. 

Die erhaltenen Pellets, die einen Wirkstof fgehalt von 
ca . 58 Gew.-% aufweisen, werden in einen Pelletspender ge- 
fulic, der bei einer halben Umdrehung des Dosierkopfes ca. 
30 860 mg und bei einer vollen Umdrehung ca . 1720 mg auf z.B. 
einen Loffel dosiert ( entsprechend 500 bzs. 1000 mg Amoxi- 
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cillin) . Werden die Pellets mit dem Loffel auf die Zunge 
plaziert, erzeugen sie einen spontanen Speichelf luss und 
gehen in einen weichen, fruchtig schmeckenden Pelletbrei 
uber, der sich leicht schlucken lasst. 

5 Beispiel 14 

Ausgesiebte Ascorbinsaurekristalle werden in einer 
Wirbeischichtapparatur mit einer konzentrierten wassrigen 
Ascorbinsaure-Losung ausgerundet. Nach dem Trocknen wird 
die Ascorbinsaure-Fraktion mit einer Teilchengrosse von 
to 0,315 bis 0,7 mm (10 kg) in einem Spharonizer mit einer 

Suspension nachf olgender Zusammensetzung langsam ubergossen 
und im Luftstrom getrocknet: 

150 g Aspartam, 

150 g Zitronen-Aroma, 

15 250 g Methylhydroxypropylcellulose (4500 mPa-s) , 

50 g Talk, 

50 g Polyvinylpyrrolidon K 25 und 
1400 g Ethanol. 

Das gesiebte und getrocknete Material wird in einen 
20 Pelletspender gefullt, dessen Dosierkammern so eingestellt 
sind, dass bei einer Umdrehung urn 180° eine 500 mg Ascor- 
binsaure enthaltende Menge Pellets (532 mg) dosiert wird. 
Gibt man diese auf die Zunge, so entsteht durch spontanen 
Speichelf luss ein nach Zitrone schmeckender , zusammenhan- 
25 gender, sauer-susser Pelletbrei, der leicht herunterge- 
schluckt werden kann. 


Beispiel 15 
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In einem Vakuum-Feuchtmischgerat werden 10 kg Zitro- 
nensaurekristalle mit einer Teilchengrosse von 0,25 bis 0,6 
mm vorgelegt. Die Kristalle werden nach Befeuchten mit Et- 
hanol so lange geriihrt, bis eine klebrige Masse entsteht. 

5 Diese wird mit Calciumcarbonat-Pulver abgestreut, wobei 

sich das Calciumcarbonat vollstandig auf die Zitronensaure- 
kristaile bindet. Nach erneutem Befeuchten mit Ethanol 
streut man wieder mit Calciumcarbonat ab. Auf diese Weise 
entstehen schliesslich gut ausgerundete Calciumcarbonat- 
io Pellets mit einem Zitronensaurekern . Insgesamt werden nach 
diesem Verfahren 5,8 kg Calciumcarbonat auf getxagen . 

In der gleichen Apparatur werden 15 kg gesiebte 
Calciumcarbonat-Zitronensaure-Pellets (Fraktion 0, 4-1,0 mm) 
unter Riihren mit einer Suspension aus 
15 200 a Zitronensaure, 

150 g Aspartam, 

150 g Zitronen-Aroma , 

50 g Orangen-Aroma, 

450 g Natriumcarboxymethylcellulose (Blanose 7H4, 8000 
20 mPa-s, mittlere Korngrosse 20 pm), 

200 g Talk und 
1900 g Ethanol 

im Vakuum beschichtet und gleichzeitig getrocknet. 

Die erhaltenen Pellets konnen z.B. in einen Pellet- 
25 spender plaziert werden, dessen Dosier kammern so einge- 
stellt sind, dass durch eine Umdrehung urn 360° 2,350 g 
Calciumcarbonat-Pellets dosiert werden, die die empfohlene 
Tagesdosis von 800 mg Calcium enthalten. Werden die Pellets 
z.B. mit Hilfe eines Loffels auf der Zunge plaziert, ent- 
30 steht durch den rasch einsetzenden Speichelf luss eine wei- 
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che Pelletmasse, die sehr leicht heruntergeschluckt werden 
kann . 


In analoger Weise konnen unter Verwendung von Magne- 
siumcarbonat anstelle von Calciumcarbonat entsprechende Ma- 
5 gnesiumcarbonat-Pellets erhalten und diese z.B. in einen 
Pelletspender plaziert werden, der bei einer halben Umdre- 
hung 1,25 g Pellets dosiert, die 5 mMol (120 mg) Magnesium 
enthalten . 


Beispiel 16 


io In analoger Weise zu Beispiel 15 werden in einem Va- 

kuumgranulierer 14 kg Zitronensaurekristalle beschichtet, 
aber anstelle von Calciumcarbonat mit 1,4 kg Vitaminmi- 
schung, enthaltend die Vitamine Bi, B 2 , B6, B 12 , Folsaure, 
Vitamin E, Biotin, Vitamin C, Pantothensaure, Niacin und 
15 als Tragerstoff Maltodextrin . 200 mg der Vitaminmischung 
enthalten den Tagesbedarf der genannten Vitamine. 

Ohne Siebung werden die beschicnteten Zitronensaure- 
Vitamin-Pellets in der gleichen Apparatur mit einer Suspen- 
sion aus 

20 60 g Weinsaure, 

70 g Natriumcyclamat , 

70 g Orangen-Aroma, 

70 g Talk, 

100 g Polyvinylpyrrolidon K 25, 

25 400 g Methylhydroxypropylcellulose (Methocel E 6, 6 

mPa-s) und 

2100 g Ethanol 

beschichtet und im Vakuum getrocknet. 
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Die beschichteten Pellets konnen z.B. in einen Pel- 
letspender plaziert werden, dessen Dosierkammern so einge- 
stellt sind, dass bei einer Umdrehung urn 360° 2,34 g Pel- 
lets dosiert werden, die die empfohlene Tagesdosis an den 
genannten Vitaminen enthalten. Werden die Pellets mit einem 
Loffel auf der Zunge plaziert, ergeben sie innert 10 Sekun- 
den einen weichen, zusammenhangenden Pelletbrei, der fruch- 
tig nach Orangen schmeckt und sich leicht schlucken lasst. 
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1. Pharmazeutische Zusammensetzung zur oralen Verabrei- 
chung, entnaltend mindestens einen pharmazeutischen Wirk- 
stoff in wirksamer Menge und umfassend ein oder raehrere 
5 uberzogene Teilchen, die einen Kern, enthaltend den minde- 
stens einen pharmazeutischen Wirkstcff, und einen aus einer 
oder mehreren Schichten bestehenden Uberzug aufweisen, da- 
durch gekennzeichnet, dass 

(a) die Uberzugschicht bzw. die Uberzugsschichten min- 
io destens ein hydratisierbares , pharmazeutisch annehmbares 

Polymer enthalten, das bei Kontakt mit Speichel oder Wasser 
eine zusammenhangende, formbare, viskose, an der Oberflache 
schlupfrige, an der Mundschleimhaut nicht klebende Masse 
bildet, die den Austritt von wirkstof f haltigen Teilchen aus 
15 der Masse und die Freisetzung von Wirkstoff in der Mundhoh- 
le verhindert, und 

(b) die Uberzugsschicht bzw. die ausserste der Uber- 
zugsschichten eine wirksame Menge mindestens eines spei- 
chelf lussf ordernden Mittels enthalt. 

20 2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 

net, dass sie als hydratisierbares Polymer ein nicht-ioni- 
sches Polymer mit einer Viskositat, gemessen als 1 %-ige 
(Gew./Gew.) wassrige Losung bei 25°C, von 3 bis 10000 mPa-s 
oder ein ionisches Polymer mit einer Viskositat, gemessen 
25 als 1 %-ige (Gew./Gew.) wassrige Losung bei 25°C, von 3 bis 
30000 mPas, enthalt. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie als hydratisierbares Polymer Methylcel- 
lulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose , 

30 Hydroxypropylmethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon , Natrium- 
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carboxymethylcellulose, Polyacrylsaure, Polyacrylat, Algin- 
saure, Alginat, Pektin, Xanthan, Galaktomannan, Guargummi, 
Hydroxypropylguargummi , Gelatine und/oder Gummi arabicum 
enthalt . 

5 4. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 

durch gekennzeichnet, dass sie ein hydratisierbares Polymer 
mit einer Viskositat, gemessen als 1 %-ige (Gew./Gew.) 
wassrige Losung bei 25°C, von mindestens etwa 25 mPa-s ent- 
halt. 

io 5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, dass das hydratisierbare Polymer eine 
mittlere Korngrosse von hocnstens 200 pm aufweist. 

6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Uberzug in einer Menge von 5 

15 bis 75 Gew.-%, bezogen auf die im wesentlichen wasserfreie 
Zusammensetzung, vorliegt. 

7. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie als pharmazeutischen Wirk- 
stoff Loperamid, Mesalazin, Olsalazin, Cimetidin, Raniti- 

20 din, Famotidin, Nizatidin, Omeprazol, Sucralfat, Pantopra- 
zol, Pancreatin, Bisacodyl, Lactulose, Acetylsalicylsaure , 
Paracetamol, Ibuprofen, Morphin, Tramadol, Naproxen, Diclo- 
fenac, Piroxicam, Terfenadin, Astemizol, Ambroxol, Acetyl- 
cystein, Theophyllin, Atenolol, Nifedipin, Diltiazem, Vera- 

25 pamil, Isosorbidmononitrat , Amitriptylin, Nitrazepam, Bude- 
sonid, Ciprofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, Amoxicillin, 
Cefaclor, Cefadroxil, Tetracyclin, Erythromycin, ein phar- 
mazeutisch annehmbares Salz eines dieser Wirkstoffe oder 
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eine Kombination zweier oder mehrerer dieser Wirkstoffe und 
Salze enthalt. 

8 . Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 1 , da- 
durch gekennzeichnet, dass sie als speichelf lussforderndes 

5 Mittel eine wasserlosliche organische Saure bzw. ein was- 
serlosliches Salz einer wasserloslichen organischen Saure 
und/oder eine wasserlosliche, osmotisch wirkende Substanz 
enthalt . 

9. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche l.bis 8, da- 
io durch gekennzeichnet, dass sie als speichelf lussforderndes 

Mittel Weinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Ascorbinsaure, 
ein Natrium- oder Kaliumsalz dieser Sauren, Glucose, Fruc- 
tose, Saccharose, Xylit, Mannit, Sorbit, Maltit oder eine 
Kombination zweier oder mehrerer dieser Verbindungen ent- 
15 halt. 

10. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Uberzug aus zwei oder mehre- 
ren Schichten besteht und die als 1 l-ige (Gew./Gew.) wass- 
rige Losung bei 25°C gemessene Viskositat des hydratisier- 

20 baren Polymers einer Schicht des Uberzugs jeweils nicht 

grosser ist als die als 1 %-ige (Gew./Gew.) wassrige Losung 
bei 25°C gemessene Viskositat des hydratisierbaren Polymers 
der benachbarten inneren Schicht des Uberzugs. 

11. Zusammensetzung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich- 
25 net, dass die ausserste Schicht des Uberzugs ein hydrati- 

sierbares Polymer mit einer Viskositat von 25 bis 5000 mPa-s 
enthalt und die zweitausserste Schicht des Uberzugs ein 
nicht-ionisches, hydratisierbares Polymer mit einer Visko- 
sitat von 5000 bis 10000 mPa-s und/oder ein ionisches, hy- 
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dratisierbares Polymer mit einer Viskositat von 5000 bis 
30000 mPa-s enthalt, wobei sich die Viskositatswerte jeweils 
auf die bei 25°C geraessene Viskositat einer 1 %-igen 
(Gew./Gew.) wassrigen Losung des Polymers beziehen. 

5 12. Zusammensetzung nach Anspruch 10 Oder 11, dadurch ge- 

kennzeichnet, dass die ausserste Schicht des Uberzugs Po- 
lyvinylpyrrolidon oder einen Celluloseether mit einer Vis- 
kositat von 25 bis 5000 mPa-s und die zweitausserste Schicht 
des Uberzugs Natriumcarboxymethylcellulose mit einer Visko- 
io sitat von 5000 bis 8000 mPa-s, Polyacrylsaure mit einer Vis- 
kositat von 5000 bis 30000 mPa-s oder einen Celluloseether 
mit einer Viskositat von 5000 bis 10000 mPa-s enthalt, wobei 
sich die Viskositatswerte jeweils auf die bei 25°C gemesse- 
ne Viskositat einer 1 %-igen (Gew./Gew.) wassrigen Losung 
15 des Polymers beziehen. 

13. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 10 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet , dass in der zweitaussersten Schicht 
des Uberzugs ein hydratisierbares Polymer mit einer mittle- 
ren Korngrbsse von nochstens 50 pm verwendet wird. 

20 14. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 10 bis 13, da- 

durch gekennzeichnet, dass die zweitausserste Schicht des 
Uberzugs in einer Menge von 0,25 bis 50 Gew.-%, berechnet 
als im wesentlichen wasserfreie Schicht und bezogen auf den 
im wesentlichen wasserfreien wirkstof fhaltigen Kern, und 
25 die ausserste Schicht des Uberzugs in einer Menge von 3 bis 
60 Gew . , berechnet als im wesentlichen wasserfreie 
Schicht und bezogen auf die im wesentlichen wasserfreie Zu- 
sammensetzung, vorliegt. 
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15. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Kern eine geschmackskaschie- 
rende, magensaftresistente oder die Wirkstof f f reigabe ver- 
zogernde Lackschicht aufweist. 

5 16. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, da- 

durch gekennzeichnet, dass die iiberzogenen Teilchen einen 
maximalen Durchmesser von 0,25 bis 12 mm aufweisen. 

17. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie mehrere iiberzogene Teilchen 

io enthalt und die bei Kontakt mit Speichel gebildete formbare 
Masse ein Zusammenkleben der Teilchen bewirkt. 

18. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie aus einem einzigen iiberzoge- 
nen Teilchen besteht, das einen maximalen Durchmesser von 3 

15 bis 12 mm aufweist. 

19. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 18, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie im wesentlichen wasserfrei 
ist . 

20. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, da- 
20 durch gekennzeichnet, dass sie mehrere iiberzogene Teilchen 

und Wasser in einer Menge von 23 bis 75 Gew.-% enthalt und 
als eine einzige zusammenhangende, viskose Masse mit aus- 
reichender Konsistenz vorliegt, dass sie, ohne zu zerfal- 
len, mit der Hand oder mittels eines Loffels oder Spatels 
25 eingenommen werden kann. 

21. Verfahren zur Herstellung der in den Anspruchen 1 bis 
20 definierten pharmazeutischen Zusammensetzung, dadurch 
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gekennzeichnet, dass man ein oder mehrere Teilchen, enthal- 
tend mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff in wirksa- 
mer Menge, mit einer oder mehreren Schichten uberzieht, wo- 
bei 

5 (a) die Schicht bzw. die Schichten mindestens ein hy- 

dratisierbares, pharmazeutisch annehmbares Polymer enthal- 
ten, das bei Kontakt mit Speichel oder Wasser eine zusam- 
menhangende, formbare, viskose, an der Oberflache schlupf- 
rige, an der Mundschleimhaut nicht klebende Masse bildet, 
io die den Austritt von wirkstof fhaltigen Teilchen aus der 
Masse und die Freisetzung von Wirkstoff in der Mundhohle 
verhindert, und 

{ b ) die Schicht bzw. die ausserste Schicht eine wirk- 
same Menge mindestens eines speichelf lussfordernden Mittels 
15 enthalt, 

dass man, gewunschtenf alls, die iiberzogenen Teilchen zusam- 
men mit pharmazeutischen Hilfsstoffen in eine galenische 
Darreichungsform bringt und 

dass man, gewunschtenf alls, die Zusammensetzung mit Wasser 
20 in einer Menge von bis zu 300 Gew.-%, bezogen auf die im 
wesentlichen wasserfreie Zusammensetzung, versetzt. 

22. Pharmazeutische Zusammensetzung zur oralen Verabrei- 
chung, umfassend ein oder mehrere Teilchen, die mindestens 
einen pharmazeutischen Wirkstoff in wirksamer Menge enthal- 
25 ten, und eine durch Kontakt mit Speichel gebildete zusam- 
menhangende, viskose, an der Oberflache schlupfrige, an der 
Mundschleimhaut nicht klebende Masse, die das wirkstof fhal- 
tige Teilchen bzw. die wirkstof fhaltigen Teilchen umhtillt 
und die den Austritt von wirkstof fhaltigen Teilchen aus der 
30 Masse und die Freisetzung von Wirkstoff in der Mundhohle 
verhindert, und die eine wirksame Menge mindestens eines 
speichelf lussfordernden Mittels und mindestens ein hydrati- 
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sierbares, pharmazeutisch annehmbares Polymer in mindestens 
teilweise hydratisierter Form enthalt. 

23. Arzneimittelpackung, umfassend eine pharmazeutische Zu- 
sammensetzung gemass einem der Anspruche 1 bis 20 und die 
5 Anweisung, die Zusammensetzung durch direkte Applikation in 
den Mund einzunehmen Oder vor der Einnahme mit einer do- 
sierten Menge von 30 bis 300 Gew.-% Wasser, bezogen auf die 
im wesentlichen wasserfreie pharmazeutische Zusammenset- 
zung, zu versetzen. 

io 24. Methode zur Behanalung oder Verhiitung von Krankheiten 
durch orale Verabreichung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung, umfassend die Herstellung der in Anspriichen 1 bis 
20 definierten pharmazeutischen Zusammensetzung, gewunsch- 
tenfalls die Zugabe einer dosierten Menge von 30 bis 300 
15 Gew . -% Wasser, bezogen auf die im wesentlichen wasserfreie 
Zusammensetzung, und die direkte Applikation der Zusammen- 
setzung in den Mund. 
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